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Doktora Tezi
OZET

KISMi ATOMIK YUK HESAPLAMA METOTLARININ ELEKTROSTATIK
POTANSIYEL HESAPLAMA ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI VE
ELEKTRONEGATIVITE ESITLENME METODU (EEM) ILE KISMI ATOMIK YUK
HESAPLAMADA OPTIMUM PARAMETRELER

Mustafa EMIRIK

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Sevil SAVASKAN YILMAZ
2012, 105 Sayfa, 42 Sayfa Ek

Elektrostatik potansiyel birgok molekiiler 6zellik ile yakindan iliskili oldugu i¢in kimyasal aktiflik
ve reaksiyona girme yatkinliginin belirlenmesinde biiyiik bir 6neme sahiptir. Gelisen bilisim
teknolojisi ile birlikte kuantum mekaniksel hesaplamalardaki 6nemli gelismelere ragmen, atom
merkezli kismi yiik yaklagimi biiyiik molekiillere uygulanabilirligi agisindan kuantum mekanik
yontemlere alternatif olma konusundaki 6nemini halen korumaktadir. Ancak bu giine kadar tiim
bilim diinyasinca kabul gormiis ortak bir “en iyi kismi atomik yiik hesaplama metodu”
denilebilecek bir metot halen Onerilmemistir. Bu ¢alismada kismi atomik yiik yaklagimlar1 igin
gelistirilen metotlar elektrostatik potansiyel hesaplama g6z oniine alinarak kiyaslanmis ve atomik
yiik hesaplamada kullanilabilecek daha hizli ve pratik bir metot olan Elektronegativite Esitlenme
Metodu (EEM) tizerinde durulmustur. Calismamin birinci kisminda, atomik yiiklerin dogrudan bir
gostergesi olarak elektrostatik potansiyel tahmin etme agisindan atomik kismi yiik hesaplama
metotlarin1  Grimme tarafindan sunulan 453 elemanli biiyilk bir molekiil seti {izerinde
karsilastirmasi yapildi. Ikinci kisimda ise Sanderson esitliginden tiiretilmis ve Mortier tarafindan
gelistirilmis olan Elektronegativite Esitlenme Metodu (Electronegativity Equalization Method,
EEM) parametreleri, ab initio metotla elde edilen elektrostatik potansiyel referans alinarak

optimum EEM parametreleri elde edilmeye ¢alisilmustir.

Anahtar Kelimeler: Elektronegativite Esitlenme Metodu, Elektrostatik Potansiyel, Kismi Atomik
Yiik Yaklasimi, EEM, ESP, MEP
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PhD. Thesis
SUMMARY

EVALUATION OF PARTIAL ATOMIC CHARGE CALCULATION METHODS IN
TERMS OF ELECTROSTATIC POTENTIAL CALCULATION AND OPTIMUM
PARAMETERS OF ELECTRONEGATIVITY EQUALIZATION METHOD (EEM)
FOR PARTIAL ATOMIC CHARGE CALCULATION

Mustafa EMIRIK
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Chemistry Graduate Program
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2012, 105 Pages, 42 Pages Appendix

The Electrostatic Potential is of great importance in chemical reactivity since it is closely related to
many of molecular properties. Despite the fact that there are significant improvements in the
guantum mechanical calculation methods associated with computer technology, the atom centered
partial charge approximation keeps hold of its importance in the field of estimating electrostatic
potential as an inexpensive alternative to the ab initio method. However, even today, there is no
universally accepted the best method for computing partial atomic charge. Here, we compare the
calculation methods of atomic point charge in the view of estimating electrostatic potential and
investigated on Electronegativity Equalization Method (EEM) that is computationally less
expensive. In the first part of this thesis, we compared partial atomic charge calculation methods in
view of predicting electrostatic potential that related to atomic charge directly. To this end, the
large Grimme set included 453 molecules is used. In second part, optimum EEM parameters
derived Sanderson equation and developed by Mortier was obtained using ab initio ESP as a

reference value.

Key Words: Electronegativity Equalization Method, Electrostatic Potential, Partial Atomic Charge
Approximation, EEM, ESP, MEP
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Maddelerin 6nemli 6zelliklerinin birgogu maddeleri meydana getiren molekiillerin
mikroskobik ozeliklerine baglidir. Ozellikle biyomolekiiler 6zellikler ele alindiginda bu
bagimlilik daha net bir sekilde goriilebilir. Biyoaktif bir molekiildeki tek bir atomunun
degistirilmesi veya peptit sirasindaki ufak bir degisim meydana gelmesi molekiiliin
biyolojik 6zelligini tamamen degistirecektir.

Molekiiller ve onlarin ozellikleri arasindaki karmasik iliski sadece biyolojik
ozelliklerle sinirlt olmayip, ayn1 zamanda materyal, fizikokimyasal, absorbsiyon ve fiziksel
ozellikleri gibi diger pek ¢ok ozelligi ile de iliskilidir. Bu yapi-aktivite iligkisi, genellikle
ab initio molekiiler orbital metodu veya molekiiler dinamik gibi hesaplamali kimya
yontemleri ile yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Biyokimyasal sistemlerde, eger hedef
molekiil (enzim) hakkinda yeterince bilgi verilmis ise molekiiler docking (yanasma) gibi
metotlar ile molekiiler yapi-biyolojik ozellik arasindaki iligkiyi ortaya g¢ikartmak igin
kullanilabilir. Enzim hakkinda detayli bilgi saglanmis olsa bile yapi-aktivite iliskisi ¢ok
karmasik oldugundan kabul edilebilir bir hesaplama yapmak i¢in birgok varsayim ve
sadelestirme yapilmas1 gerekmektedir.

Her zaman biyolojik molekiil veya mekanizmasi hakkinda yeterli bilgiye sahip
olunmayabilir ki genellikle karsilagilan durum budur. Bir seri molekiiliin degisik
yapilarinin 6lgiilen degisik 6zellikleri ile yap1 ve aktivite arasinda deneysel iligkiyi ortaya
cikartmaya caligmak iizerine kurulmus alternatif bir metot gelistirilmistir. Bu teknige
kantitatif yap1 aktivite iligskisi (QSAR) adi verilmistir. QSAR yaklasik yarim yiizyil 6nce
Hansch ve Fujit tarafindan gelistirilmistir. Bu c¢alisma ilaglarda yapi aktivite iliskisini
anlamak ve yeni ila¢ etken maddelerinin kesfi i¢in son derece 6nemli bir adim olmustur.

Kantitatif yap1 aktivite iligkisinin uygulamalari iizerine olan ¢aligmalar, son yillarda
hizli bir sekilde artmaktadir. Bunun baslica sebebi QSAR yontemi kullanilarak diisiik
maliyet ile yliksek verim elde edilebileceginin ispatlanmis olmasidir. Sentezlenmedigi
halde kimyasal madde veri tabanlarinin olusturulma ve arastirilmasi igin QSAR modellerin
kullanilabilme potansiyeli; ila¢ sirketleri, kimyasal madde {ireticileri ve bazi devlet

kurumlarmin ilgisini {izerine ¢ekmesine sebep olmustur.



Kantitatif yap1 aktivite iligkisi ¢aligmalar1 son yillarda modern kimya ve biyokimya
alaninda 6nemli bir yer edinmistir. QSAR ¢alismalarin kapsami kisaca kimyasal bilgiye
veya deneyimlere bagli olarak istenen 6zelliklerdeki bilesikler {lizerindeki arastirmalari
matematiksel esitliklerle hesaplanabilir hale dontistiirme islemi olarak tanimlanabilir. Yap1
ile aktivite veya kimyasal 6zellik arasinda bir iliski kuruldugunda sentezlenmemis dahi
olsa bir¢ok bilesik bilgisayar ortamina aktarilarak istenen 6zelliklerdeki bilesikler segilir.
Boylece istatistiksel gegerliligi onaylanmis bir QSAR model gelistirilebilirse biyolojik
oneme sahip molekiillerin gelistirilmesi hizlandirilmis olur [1].

Bir QSAR modelin aktivite tahmin giliciiniin saglamligi, giivenirligi ve gegerliligi
kullanilan molekiiler tanimlayicilarin uygunluguna bagh olarak degisir. Kuantum kimyasal
hesaplamalar yoluyla bir¢ok molekiiler tanimlayict kaynagi bulunabilir. Bilgisayar
teknolojilerindeki yazilim ve donanimsal gelismelere paralel olarak, molekiiler kuantum
kimyasal tanimlayicilarin belirlenmesi i¢in gerekli algoritmalarin gelistirilmesinde 6nemli
gelismeler olmustur. Molekiillerin elektronik yapilar1 diger goézlemlenebilir molekiiler
ozelliklere temel olusturdugu i¢in bir molekiiliin tiim elektronik ve geometrik 6zellikleri
kuantum kimyasal hesaplamalar yardimiyla elde edilebilir.

QSAR c¢alismalarin1 daha iyi anlamak igin, kuantum kimyasal hesaplamalarla elde
edilen yeni molekiiler tanimlayicilarin yanmi sira yaygin olarak kullamilan klasik veya

deneysel tanimlayicilarin teorik altyapisinin incelenmesi dnemlidir.

1.2. Kuantum Kimyasal Metotlar

Kuantum kimyasal teori; molekiiler yapilar ve onlarin kimyasal 6zellikleri hakkinda
tam ve kesin bilgiler vermektedir. Bir molekiil kuantum mekaniksel olarak y dalga
fonksiyonu yardimiyla tam olarak tanimlanabilir. ¥ dalga fonksiyonu molekiilii olusturan
parcaciklarin uzaydaki konumlarini ve spin koordinatlarini belirten (r) ve zamana (t) bagh
olarak ifade edilir. Zamana bagli Schrodinger esitliginde dalga fonksiyonunun zamanla
degisimini dalga fonksiyonu flizerine etki eden toplam enerji islemcisi olan Hamiltonian
islemcisi (H) yardimiyla ifade edilir. Bu islemcide harici potansiyel zamana bagli degilse

Ozdeger esitligi zamandan bagimsiz Schrodinger esitligine indirgenir.

Hy = Ey (1.1)



Hamiltonian, bir molekiildeki ¢ekirdek ve elektronlarin birbirleri arasindaki iliski ve
etkilesimleri tam olarak yansitabilir. Fakat Schrodinger denkleminin tam ve kesin ¢éziimii
ancak ve ancak birkag¢ kiiciik molekiil i¢in elde edilebilmektedir. Bircok molekiil i¢in
matematiksel agidan ¢6ziimiin karmasik olmasi ve harici potansiyelin matematiksel olarak
tam ifade edilememesinden dolay1 yaklasik metotlar ve ¢oziimler gelistirilmistir. Bununla
beraber, yaklasik ¢ozlimlerde bile molekiildeki elektron sayisiyla iistel olarak artan
bilgisayar islemcisi (CPU) zamani gerektirmesi ab initio hesaplamalari sadece kiigiik
molekiiller ile siirlandirmaktadir. Bu yiizden, molekiiler modelleme hesaplamalari
sistemin biiyiikligiine bagli olarak molekiiler mekanik, yar1 deneysel metotlar, yogunluk
fonksiyoneli (DFT) tabanli algoritmalar veya ab initio metot uygulanabilir.

Denklemde Hamiltonian islemcisi, izole bir molekiiler sistem igin; c¢ekirdek ve
elektronlara ait kinetik enerji islemcileri, tiim yiiklii parcaciklar arasindaki elektrostatik
etkilesimleri ve tiim ¢ekirdek ve elektronlarin orbital ve spin hareketlerinden kaynaklanan
manyetik momentleri igerir ve molekiiler dalga fonksiyonuna uygulandiginda sistemin
enerjisi elde edilir. Schrodinger denklemi, yalnizca basit sistemler ve Hidrojen atomu igin
¢Oziilebilmistir. Denklemin c¢ok elektronlu sistemler iginde c¢oOziilebilmesi icin; Born
Oppenheimer, Hartree-Fock ve LCAO (Lineer Combination of Atomic Orbital) gibi
yaklasimlar kullanilmaktadir. Bu yaklasik ¢oziimlerde bile sistemdeki pargacik sayisina ve
kullanilan yonteme gore degismekle birlikte oldukga yliksek hesaplama zamanm (CPU)

gerektirir.

1.2.1. Ab initio Metotlar

Higbir deneysel parametre igermeyen hesaplamalar ab initio (Latince: baslangigtan)
metotlar olarak adlandirilir. Ab initio metotlarin ¢ogunlugu dalga fonksiyonu tabanl
kuantum kimyasal metot olan Hartree-Fock metoduna dayanmaktadir. Bu metotla yapilan
hesaplamalar rolativistik terim icermeyen zamandan bagimsiz elektronik Schrodinger

denkleminin yaklasik ¢6ziimiiniin bulunmasi lizerine kurulmustur.

Born-Oppenheimer yaklasiminda, c¢ekirdekler hareketsiz noktasal yiikler olarak
kabul edilip, enerji 6zdegeri (Ey); verilen bir gekirdek konumu igin elektronik sistemin
toplam enerjisini ifade etmektedir. Molekiiler elektronik Hamiltonian, r;; i.elektronun
koordinatlarini, Ry;Z, atomik yiikli a cekirdegine ait koordinatlar1 gostermek iizere

atomik birimde (au) asagidaki esitlikle verilmektedir.
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Burada asil amag, ¢ok elektronlu dalga fonksiyonlarinda Pauli anti-simetri sartini
saglayarak zamandan bagimsiz Schrodinger esitligi icin miimkiin oldugunca yaklasik bir
sonu¢ bulmaktir. Bu yaklasik sonu¢ bulunursa elektronik sistem hakkinda herhangi bir
bilgiyi elde edebilir veya deneysel olarak gozlemlenebilen degisik kimyasal ozellikler
hesaplanabilir. Gergek dalga fonksiyonu varyasyonsal olarak optimize edilmis
orbitallerden elde edilen birkag 6nemli konfigrasyon ile yaklasik olarak elde edilmektedir.

Hartree-Fock metodu ab initio elektronik yap1 hesaplamalarindaki en basit
metotlardan biridir. Genellikle toplam dalga fonksiyonu molekiil orbital (MO) dalga
fonksiyonlarindan olusturulur. Simetrik molekiiller i¢in tek bir elektronun, ¢ekirdek ve geri
kalan elektronlarin olusturdugu ortalama bir simetrik potansiyel enerji alan1 iginde hareket
ettigi kabul edilir ve bu yaklagima “bagimsiz elektron modeli” denir. Bagimsiz elektron
modelinde dalga fonksiyonu Hidrojen atomik orbitallerinin dogrusal birlesimi seklinde
diistindlir.

Dalga fonksiyonu, Pauli dislama ilkesi olarak bilinen "Iki elektronun tiim kuantum
sayilar1 ayn1 olamaz" prensibine uygun olmalidir. Bu nedenle molekiiler orbitallerin spin
durumlarini da dikkate alan (spin o veya ) ve “spin orbital” olarak adlandirilan molekiiler
orbitaller kullanilir. Elektronlar fermiyondurlar (yarim spinli) ve Fermi-Dirac istatistigine
uyarlar. Bu nedenle toplam elektronik molekiiler orbital dalga fonksiyonu iki elektronun
yer degistirmesi sonucu antisimetrik olmalidir. Bu kosulu yerine getirmek igin spin
orbitallerinin “antisimetrik” durumu veya “Slater determinant1” kullanilir.

Dalga fonksiyonu (W), bir dizi ortonormal spin orbitalden elde edilen Slater

determinanti vasitasiyla yaklagik olarak bulunabilir.

¥(1,2,..,N) = |HF) = |01, @3 e eee e , | (1.3)
P1(x1)  @2(x1) - on(x1)
|<,01, P e , (le — \/% 901@52) P2 (:xz) <PN§X2) (1.4)
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Slater determinanti, clemanlar1 spin orbital (¢;) olan bir determinanttir ve
elektronlar1 arasinda higbir etkilesimin olmadigi varsayilan N elektronlu hayali bir sistem
icin dalga fonksiyonun tam olarak ifadesidir. Elektronlar1 arasinda etkilesim olan gercek
sistemler i¢in Slater determinant1 sadece yaklasik bir dalga fonksiyonu vermektedir. Spin
orbitalleri varyasyon yontemiyle yani spin orbitallerini degistirerek enerji minimizasyonu

ile elde edilir.

(HF|H|HF)

Y (HF|HF) (15)

EHF = min{(pi

Minimizasyon sirasinda spin orbitallerinin degisimi atomik orbital genlesme

katsayilarmin (C;;) degismesiyle olur.
¢i(x) = z Cij xj(x) (1.6)
j

Optimizasyon islemi iteratif yoOntemlerle ¢o6ziilen dogrusal olmayan bir
minimizasyon islemidir [2]. Iterasyon iki enerji seviyesi arasindaki fark yakinsaklik limiti
saglanincaya kadar devam eder. Buna Oz Uyumlu Alan (SCF) metodu adi verilir. Hartree-
Fock metodu ile molekiiler elektronik enerji en az %99 dogruluk ile hesaplanabilirken,
diger bir¢ok molekiiler 6zellik de %5-10 hata pay1 ile hesaplanabilmektedir. Bu yiizden
Hartree-Fock yaklasimi molekiiler 6zelliklerin hesaplanmasinda en giivenilir metottur.

Hartree-Fock yonteminde elektronlarin temel fonksiyonlari olusturulurken bir
elektron ciftinde, her bir elektronun uzaysal olarak simetrik konumlarda oldugu kabul
edilir ve ortalama bir elektron-elektron mesafesi sabit alinir. Gergekte ise elektron-elektron
uzakhigi sabit degildir. Bu yaklasimdan kaynaklanan hatalar1 bertaraf etmek i¢in bazi
korelasyon metotlar1 gelistirilmistir. Hartree- Fock metodu zaman iginde elektron
pertiirbasyon teorisi, Configuration interection (CI), multi-configuration self consistent
field (MC-SCF), coupled cluster (CC) gibi baz1 korelasyon metotlarininda eklenmesiyle
daha da gelistirilerek giivenilirlik seviyesini arttirmistir [2]. Ancak bu tiir korelasyon
metotlart asir1 derecede zaman alict ve yiiksek bilgisayar merkezi islem birimi (CPU)

hafizas1 gerektirdiginden bilgisayar teknolojisine bagli olmakla birlikte en fazla 10 atomlu



molekiillere uygulanabilmektir. Daha biiyiik molekiiller i¢in hesaplama gerektiginde

korelasyon metodlar1 kullanigsiz hale gelmektedir.

1.2.2.Yan1 Deneysel Metotlar

Molekiiler tanimlayicilarin hesaplanmasinda ab initio metotlara bir alternatif olarak
yari-deneysel kuantum kimyasal metotlar kullanilabilir. Bu metotlar molekiiler orbital
teorinin matematiksel olarak ifade edilmesiyle gelistirilmislerdir. Ancak CPU zamanini
kisaltmak i¢in hesaplama prosediiriine basitlestirmeler ve bazi yaklagimlar uygulanmistir.
Bu metotlarda sadece dis kabuk veya valens orbital elektronlart hesaplamaya dahil edilir.
Ic kabuk elektronlarin kimyasal &zellikler {izerine daha az etkisi oldugu diisiiniiliir ve
genellikle deneysel olarak parametrize edilirler. Yari-deneysel yaklagimlarda Schrodinger
esitliginden gelen bazi integraller ihmal edilir, ¢ikartilan bu integraller yerine hatalari
gidermek icin bazi deneysel parametreler kullanilir. Bu parametreler 6lgiilen veya
hesaplanan iyonlagsma potansiyellerinden, elektron afinitelerinden ve spektroskopik
verilerden veya daha kii¢iik boyutlardaki model sistemlerin ileri seviyede ab-initio metotlar
kullanilarak yapilan hesaplamalarindan elde edilir. Bu yiizden bu islemler biitiiniine yari-
deneysel metotlar denir. Genellikle, herhangi bir yari-deneysel metot kuantum kimyasal
tanimlayicilarin hesaplanmasinda kullanilabilir. Yari-deneysel metotlarin en eski olanlart;
Hiickel Molekiiler Orbital Teorisi (HMO) ve Genisletilmis Huckel Teorisi (EHT)
yontemleridir [3].

Daha sonra Pople ve arkadaslar1 Coulomb ve ortiisme (overlap) terimlerinden olusan
sekiiler determinanttan overlap integrallerini ¢ikartarak CNDO (Comlete Neglect of
Differential Overla ) yontemini gelistirmiglerdir CNDO yontemi elektron—elektron
itmesini dikkate alirken etkilesen elektronlarin ayn1 spinli veya zit spinli olmasinmi dikkate
almamaktadir. Elektronik integrallerin, ayni atom {izerindeki elektronlarin farkh
(Differential) oOrtiismeleri bir diizeltme faktorii olarak CNDO’ya eklenmesiyle INDO
(Intermediate Neglect of Differential Overlap ) yontemi ortaya g¢ikartildi. Daha sonra
MINDO (degistirilmis INDO), AM1 (Austin Model 1), PM3 (Parameterized Austin Model

ve son olarak PM6 metotlar1 sunulmustur.



1.2.3. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi’nde [4] toplam enerji, dalga fonksiyonu yerine
elektron yogunlugunun bir fonksiyonu olarak ifade edilir. Elektron yogunlugu, N
elektronlu bir sistemde elektronlardan herhangi birinin dr; hacim elemani igerisinde

herhangi bir spin halinde bulunma olasiligin1 verir.

p(r) = nJ. f |¥ (%1, X, e, X)) |2 dwq dxq ...dx, (1.7)

Molekiiliin biitin taban durum o6zelliklerini belirlemede elektron yogunlugu temel
parametre olarak kullanilir. Bu molekiiler 6zellikleri tanimlamada g¢ok elektronlu dalga
fonksiyonu kullanan HF hesaplamalarinin yerine elektron yogunlugunun kullanilmasi
biiyiik bir avantaj saglamaktadir. DFT metotlar1 molekiiler elektronik yapiy1 belirlemede
bir ab initio metot olarak diigiiniiliir. Ancak, Yogunluk Fonksiyonel Yaklagimlar (DFA)
olarak adlandirilan DFT’nin uygulamalarinda, deneysel verilerden tiiretilen parametreler
de kullanilir. Bu yiizden, DFA yar1 deneysel bir metot olarak da diisiiniilebilir. DFA
elektronik yapinin kuantum kimyasal hesaplamalarini yiiksek kesinlikte ve hizli bir sekilde
yaptig1 i¢in kullanimi kolay ve etkin bir metot sunmaktadir.

Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi Hohenberg-Kohn teoremlerini [5] temel alarak
tiretilmistir. Bu teoremlerden birincisi; elektron yogunlugunun p(r) hem elektron sayisini
hem de dis potansiyeli belirledigini ifade eder. Elektron sayis1 ve dis potansiyel molekiiler
Hamiltonian: belirledigi i¢in, Hamiltonian Schrodinger esitliginde yerine konarak sistemin
enerjisi belirlenir. Boylece p(r) sistemin enerjisini ve diger tim molekiiler 6zelliklerini
belirlemis olur. Yani molekiiler sistemin enerjisi, elektronik yogunlugun (p(r)) bir
fonksiyoneli olarak yazilabilir. Sistemin taban durumunu igin olusturulan ti¢ boyutlu
elektron yogunlugu grafigi, cekirdeklerin sayisini ve ¢evrelerindeki elektron dagilimini

tanimlayabilir.

E = E[p(r)] (1.8)

Hohenberg-Kohn teoremlerinden ikincisi; enerji fonksiyoneli i¢in varyasyonel

metodun kullanilabilecegini ifade eder. Yani, p(r) elde etmek igin varyasyonel yaklagim



uygulanarak enerji fonksiyoneli E[p(r)] uygun elektron yogunlugunu bulmak iizere
minimize elde edilir. Boylece, zamandan bagimsiz Schrodinger esitliginin yerine

kullanilabilecek Euler-Lagrange esitligi elde edilir.

v(r) + 5p(1) =u (1.9)

Burada Fuk; elektronik kinetik enerji (T[p]) ve elektron-elektron etkilesim
fonksiyonelini (Vee[p]) de iceren Hohenber-Khon Fonksiyoneli iken p; Lagrange ¢arpanini
ifade eder.

Geleneksel ab initio uygulamalarda dalga fonksiyona karsilik gelen ve sistem
hakkinda her tiirlii bilgiyi igeren elektron yogunlugu kavrami, Khon ve Sham tarafindan [6]
daha da gelistirilerek Euler-Lagrange esitligi, Hartree-Fock esitliklerine benzeyen bir dizi
esitlige ¢evrilerek kullanigh bir hesaplama yontemi gelistirilmistir [7]. Khon-Sham teoremi
molekiiler sistemdeki birbiri ile etkilesen pargaciklarin taban durumdaki elektron
yogunlugunu, etkin dis potansiyel (Vex) altinda hareket eden ve birbiri ile etkilesmeyen
pargaciklarin orbitalleri cinsinden tanimlamaktadir. E[p] ifadesi birkag¢ par¢aya boliinerek

incelenebilir;

E[p] = Ts[p] + Eexelpl + Eclp] + Exclp] (1.10)

Burada Ts birbiri ile etkilesmeyen elektrondan olusan sisteminin Kinetik enerjisini
gostermektedir. Eey ise etkin dis potansiyel (Vex) altinda hareket eden elektronlarin klasik
Coulomb enerjisidir. E; elektronlarin karsilikli Coulomb etkilesimlerinden kaynaklanan
enerjiyi ve Exc bunlarin disinda kalan ve su ana kadar hesaba katilmayan tiim etkilesimleri
ihtiva eder. Bunlar degis-tokus enerjisi, korelasyon enerjisi, ger¢ek (elektronik etkilesimin
oldugu) ve referans (elektronik etkilesimlerin olmadigi) sistemlerin Kinetik enerjileri
arasindaki farktir. Daha iyi degis-tokus korelasyon potansiyeli arastirmalari DFA
metodunu yiiksek dogrulukla ve hizli bir metot haline getirmistir [8].

Yogunluk fonksiyonel teorisinde temel problem, degis-tokus korelasyon enerjisi igin
uygun ve yararli bir fonksiyonel bicim elde etmektir. Bu enerjinin fonksiyonel bi¢iminin
secimindeki farkliliklar, degisiklik yontemlerin dogmasina sebep olmustur. Yogunluk

fonksiyonel teorisininde; korelasyon enerjisindeki fonksiyoneller yalnizca yogunluga



bagliysa; Yerel Yogunluk Yaklasikligi, hem yogunluk hem de yogunlugun gradiyentine
bagliysa; Genellestirilmis Gradyent Yaklasikligi, Hartree Fock degis tokus enerjisine
yogunluk fonksiyoneli teorisinin korelasyon terimleri ile baz1 diizeltmelerin getirilmesi

sonucunda ise Hibrid Yontemi ortaya ¢ikmustir.

1.3. Kuantum Kimyasal Tanimlayicilar

Kuantum kimyasal metotlar QSAR hesaplamalarina, molekiiler dalga fonksiyonu
veya elektrostatik alandan direkt olarak tiiretilen tanimlayicilar vasitasiyla uygulanabilir.
Kuantum kimyasal tanimlayicilar ile deneysel verilerden elde edilen tanimlayicilar
arasinda bazi dogal uyumlar olsa da genellikle birbirinden farklidirlar. Deneysel
Olgtimlerden farkli olarak, kuantum kimyasal hesaplamalarda istatistiksel hata yoktur.
Ancak hesaplamada kullanilan varsayimlarindan kaynaklanan hatalar mevcuttur. Cogu
durumda hatanin yonii bilinse de biiyiikliigli bilinememektedir. Kuantum kimyasal tabanli
tanimlayicilarin birbiri ile iligkili bir dizi bilesik i¢in kullanilmas1 durumunda bu bilesikler
icinde hatanin yaklasik olarak sabit oldugu disiiniiliir. Ab initio metotlar ¢6ziicii etkisini
g0z ardi1 ederek OK (mutlak sifir) de ki izole edilmis sistemin tek bir konformasyonunun
taban durumdaki elektronlarina uygulandigl icin molekiill hakkinda kabaca bir tanim
yaptig1 seklinde elestirilmektedir. Fakat kuantum kimyasal metotlarin yaklagimlar
kullanmasi ve ¢oziicli etkisinin ihmal etmesinden kaynaklanan hatalarin, yapisal olarak
iligkili serilerle giderilebilecegi diistiniilebilir. Hesaplanan tanimlayicilarin kesin degerleri
glivenilir olmasa da goreceli degerleri anlamli olabilir. Bu nedenle verilen bir bilesik
serisindeki biitiin molekiiller igin, molekiiler tanimlayicilarin ayni teori Seviyesinde
hesaplanmas: son derece Onemlidir. QSAR modeli olusturmada kullanilan kuantum
kimyasal tanimlayicilar; elektrostatik tanimlayicilar, sinir orbital tanimlayicilari, enerji
iliskili tanimlayicilar ve kavramsal DFT reaktivite tanimlayicilar1 seklinde bir ka¢ gruba
ayrilarak incelenebilir. Her grup kendi igerisinde 2-Boyutlu ve 3-Boyutlu tanimlayicilar
seklinde ikiye ayrilir. 2-Boyutlu tanimlayicilar 2D-QSAR yontemlerinde veri tastyict
olarak kullanilirken, 3-Boyutlu tanimlayicilar 3D-QSAR yontemlerinde veri tasiyici olarak
kullanilirlar. Iki tanimlayici arasindaki temel fark 2-boyutlu tamimlayicilar 3-boyutlu
karaktere sahip bilgiler kullanmazken model bilesiklerin 2-boyutlu grafiksel gosteriminden
yararlanirlar. 3-boyutlu tanimlayicilar ise model bilesiklere 3-boyutlu karakter kazandiran r

bagimli lokal alan tanimlayicilarini kullanmaktadirlar. Kuantum kimyasal hesaplamalardan
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elde edilen molekiiler tanimlayicilar hakkinda daha genis bilgi edinmek igin referans [9,
10] kaynaklar1 incelenebilir.

Bu gruplandirma ¢ergevesinde molekiiler tanimlayicilar ayr1 ayr1 incelenecektir.

1.3.1.Elektrostatik Tanimlayicilar

Molekiiler 6zelliklerin ¢ogu molekiiller arasi etkilesimlere baghidir. Bu etkilesimlerin
en onemli bileseni elektrostatik etkilesimlerdir.

Molekiildeki elektriksel yiikler elektrostatik etkilesimleri olusturan temel kuvvettir.
Bundan dolayi, yiik ile alakali tanimlayicilar kimyasal reaktivite indisi veya zayif
molekiiller arasi etkilesimlerin Olgiisii olarak sik¢a kullanilmiglardir. Molekiildeki yiik
dagilimi, Gasteiger-Marsili ytikleri gibi genellikle elektronegativite esitlenme teknigine
dayanan ¢ok sayida deneysel yontemlerin birlesimi kullanilarak hesaplanabilir [11, 12].
Molekiildeki atomlarin yiik dagilimi ve kismi yiikleri, kuantum kimyasal hesaplamalar
yardimiyla da bulunabilir. Hemen hemen her kuantum kimyasal paket programi Mulliken
atomik yiiklerini standart olarak vermektedir [13-16]. Gergekte, atomik yiik tanimi keyfidir
ve pek ¢ok tanim mevcuttur. Ancak bu tanimlardan hi¢ biri dogrudan deneysel 6l¢iimlere
dayanmamaktadir [17]. Kullanilan algoritmaya bakilmaksizin, yiik dagilimindaki egilim ve
goreceli yiik degerleri molekiil hakkinda bilgi edinmek i¢in olduk¢a kullanighdir. Genelde
molekiildeki minimum (en negatif) ve maksimum (en pozitif) kismi atomik yiikler ile baz
atom gesitlerinin minimum veya maksimum kismi yiikleri 2-boyutlu tanimlayicilar olarak
kullanilmaktadir [18]. Molekiiller arasi etkilesimleri agiklamada kismi yiiklerin kareleri
veya kesin degerlerinin degisik sekillerdeki toplami kullanilabilir. QSAR hesaplamalarinda
elektrostatik tanimlayicilar iginde yaygin olarak kullanilan diger atomik yiik tabanli 2-
boyutlu tanimlayicilar, atomik yiiklerin ortalamasi ve en pozitif ile en negatif degerlerin
farki olan polarite parametresidir [19]. Bir atomda hesaplanan ¢ ve m-elektron yogunluklar
kimyasal etkilesimlerin miimkiin yonlenmelerini karakterize eder ve bu yiizden
yonlendirici reaktivite indisi olarak adlandirilirlar. Toplam elektron yogunlugu ve net
atomik yiikler ise yonden bagimsiz reaktivite indisleri olarak adlandirilirlar [20].

Elektrostatik etkilesimler, kismi elektriksel momentler ve bunlarin bilesenleri olarak
da gosterilebilirler. Polarite, dipol moment (p) ile gosterilir. Bir molekiiliin bir dis elektrik
alan ile polarizasyonu molekiiliin elektriksel duyarlik tensorii cinsinden tanimlanabilir [21].

Molekiiliin kutuplanabilirligi olarak isimlendirilen birinci dereceden terim, bir dis elektrik
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alan varliginda normal seklinin bozulmasina sebep olacak bir atom veya molekiiliin
elektron bulutunun goreceli duyarliligini temsil etmektedir. Bu bozulmadan dolay1 bir
indiiklenmis elektrik dipol moment olusur. Kutuplanabilirlik (o)), uygulanan dis elektrik
alan siddeti ile indiiklenmis dipol moment (ping) arasinda iliski kuran bir tensordiir.
Tensoriin kosegen elemani olmayan nicelikleri koordinat sisteminin eksenlerinden biri
tizerindeki elektronlarin kutuplanabilirligini gosterir ve koordinat sisteminin herhangi bir
bolgesinden uygulanan elektrik alanin sadece bir bilesenini temsil eder. Bu etki uygulanan
elektrik alan dogrultusunda ki kutuplanabilirlik ile kiyaslandiginda ihmal edilebildiginden
kutuplanabilirlik tensoriiniin kosegen elemanlari yaninda ya ¢ok kiigiik bir degerdir veya
sifira esittir. Bu yiizden pratikte kutuplanabilirlik “ortalama kutuplanabilirlik” olarak ifade
edilir yani molekiiliin {i¢ eksendeki ortalama kutuplanabilirligidir ve trace'in (matrisin
izinin) tgcte birine esittir. o degerinin molekiiler hacim [22], hidrofobisite [23] ve
elektrofilik siiperdelokalize olabilirligi [24] ile iliskili oldugu bulunmustur. Ikinci
dereceden terim ise, kutuplanabilirligin anizotropisi olarak adlandirilir ve molekiiliin
elektron akseptorii olarak davranabilme 6zelliklerini karakterize eder [18].

Elektrostatik potansiyelin kendisi molekiiler elektrostatik dzellikleri ifade etmektedir.
Bu ti¢ boyutlu tanimlayici, bir molekiiliin belirli bir noktadaki (r) elektrostatik potansiyeli
(V(r)), molekiilin verilen (Ra) pozisyonundaki (Za) yiiklii ¢ekirdekleri ve elektronik
yogunluk fonksiyonu p(r) kullanilarak Esitlik 1.11'deki gibi hesaplanabilir.

Za p(r’)

V() = -
D=2 R

dr’ (1.11)

Verilen 1.11 esitliginin dogrulugu Kesindir. Ancak degeri, ab initio metotlar,
yogunluk fonksiyoneli teorisi veya yari-deneysel hesaplama yontemleri ile elde edilebildigi
icin yogunluk fonksiyonu p(r) ve dolayisiyla elektrostatik potansiyel V(r) yaklasik olup
kullanilan metoda bagl olarak yaklasiklik derecesi degisir. Kuantum kimyasinin temel
sinirlart igerisinde, kesin olmayan p(r) degerini kullanarak kabaca V(r) degerinin
hesaplanmasi yaninda p(r) degerini kullanmadan yaklasik V(r) degerinin hesaplanabilmesi
de mimkiindiir. Yaygm olarak kullanilan yaklasik bir yontem, yiikk dagiliminin g¢oklu
noktasal katkilarmin tiimiiniin toplanarak V(r)'nin genisletilmesidir. Istenirse biitiin
molekiiliin veya molekiildeki bazi atomlarin yiik dagilimlar1 alinabilir. Bu metodun p(r)

degeri kullanarak elde edilen V(r) degeri ile ne kadar uyum sagladigi genisletme
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terimlerinin sayisina baglidir. Basit bir uygulama olarak molekiildeki atomlar1 tek kutuplu
olarak ele alip cok merkezli genisletme kullanilabilir. Coulomb yasasina gore herhangi bir
elektrik yiik dagilimi, yiikiin ¢evreledigi uzay parcasinin her noktasinda bir potansiyel
olusturur. Ornegin, noktasal atomik yiiklerin olusturdugu yiik dagilimi igin yaklasik
elektrostatik potansiyel Esitlik 1.12'deki gibi hesaplanabilir.

qa
|7 — Ryl

Vir)=V'(r) = Z (1.12)
A

Bu ifadenin ti¢ boyutlu QSAR ¢alismalarinda elektrostatik alan olarak kullanilmasi
oldukca yaygindir. V(r) hesaplamasinda atomlar sadece tek kutuplu (monopol) olarak degil
de dipol ve quadrapol katkilariyla ele alinirsa yogunluk fonksiyonu kullanilarak elde edilen
elektrostatik potansiyel (Esitli 1.11) ile daha iyi uyum sagladigi gériilmektedir. Ancak, bu
metotlar biiyilk islem hacmine sahip ilag aragtirmalarinda ¢ok fazla hesaplama siireci
gerektirdikleri igin QSAR c¢aligsmalarinda ¢ok fazla tercih edilmemektedir.

Bu 3-boyutlu tanimlayicilar daha kullanigli 2-boyutlu QSAR tamimlayicilara
dontstiiriilebilirler. Bu amagla, elektrostatik potansiyel es yogunluk (isodensity)
yiizeylerinde genelde p(r)=0,001 elektron/bohr’ yiizey es yogunlugunda bulunan bazi
molekiiler tamimlayicilar ile ifade edilebilir. Elektrostatik potansiyeli ifade eden olasi

tanimlayicilar Tablo 1'de listelenmiglerdir [1].
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Tablo 1. Kuantum kimyasal tanimlayicilar (elektrostatik tanimlayicilar)

2B Molekiiler Tanimlayicilar

A atomunun net atomik yiikii

qa

En negatif ve en pozitif atomlarin net

QA,min ) QA,maks

yiikleri

Molekiildeki maksimum pozitif atomik | g;haks
yiik

Molekiildeki minimum negatif atomik Qmin

yitk

Polarite parametresi

+ —
Amaks — 9min

A tipindeki atomlarin tizerinde yiik

yogunlugunun karelerinin toplami

Eqi

A tipindeki atomlar iizerinde n- ve c-

elektron yogunluklari

QA,O" CIA,n

Biitiin atomlar tizerindeki ytiklerin

karelerinin toplam1

Ortalama net atomik yiikii

A

Goreceli pozitif yiik RPCG = G} opee /Z "
A

Goreceli negatif yiik RNCG = G /z da
A

Molekiiler dipol moment u

Molekiiler dipol momentin karesi p

Molekiiler kutuplanabilirlik

a= 3 (Uxx + ayy + az;)

Kutuplanabilirlik anizotropisi

1 2 2
B = E ((axx - ayy) + (ayy - azz) + (az; — axx)z)z

Molekiiler yiizeydeki minimum

elektrostatik potansiyel

Vs min = min V(]

Molekiiler yilizeydeki maksimum

elektrostatik potansiyel

Vs,maks = maks [V(T‘)]




Tablo 1’in devami
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potansiyelin ortalamasi

Molekiiler yiizeydeki elektrostatik Vs
potansiyelin ortalamasi
Pozitif ve negatif elektrostatik Vi

Molekiiliin lokal polaritesi

Pozitif elektrostatik potansiyelin dagilim1

Negatif elektrostatik potansiyelin dagilimi

Q
[N
Il

I

| =
N
—~
=

I
o

Molekiil ylizeyine toplam elektrostatik

potansiyelin dagilimi

Elektrostatik denge parametresi

3B Molekiiler Tanimlayicilar

Elektrostatik potansiyel

Za

V(r) =

V)~ V'(r) = Z
A

_J p(r)
LR =1l )=

q
|7 — Ryl

dr

1.3.2. Simir Orbital Karakterizasyonu

Klasik kimya teorilerine gore, biitiin kimyasal etkilesimler ya elektrostatik (polar)
veya orbital (kovalent) niteliktedir. Kuantum kimyasina gore kovalent bagin olusumu
orbital drtiismesi ile olur. ki orbitalin etkilesimi enerji 6zdegerlerine baglidir. Bu nedenle,
en yiiksek enerjili dolu molekiiler orbitalin enerjisi (Enomo) ve en diisiik enerjili bos
molekiiler orbitalin enerjisi (ELumo) genellikle 2-boyutlu molekiiler tanimlayicilar igin
uygun bir adaydir. Ornegin, Eyomo hidrojen bagi akseptoriiniin kovalent bazligina veya
ELumo hidrojen bagi dondriiniin asitligine model olabilir. Daha farkli yorumlar elde etmek

miimkiindiir. Ciinkii HOMO enerjisi iyonlagsma potansiyeli ile ilgilidir ve elektrofilik
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saldirilara karsi molekiiliin davraniginda belirleyici rol oynar. Buna karsin, LUMO enerjisi
elektron ilgisine karsilik gelmektedir ve niikleofilik saldirilara karst molekiiliin
davranisinda belirleyici faktordiir [25, 26]. Ayrica, sinir orbital teorisine gore gecis hali,
reaktif tiirlerin sinir orbitalleri arasindaki etkilesim ile olusur. HOMO-LUMO enerji farki
kararlilik indeksinin 6nemli bir gostergesidir [22]. Biiyiik HOMO-LUMO enerji farki
molekiiliin kararliliginin ve bu baglamda diisiik reaktivitesinin gostergesidir. Kimyasal
sertlik (hardness) kavrami, HOMO-LUMO enerji farkini temel alarak tiiretilmistir [27].

Sinir  orbitallerin  elektron  yogunluklar1  dondr-akseptér  etkilesimlerinin
karakterizasyonu i¢in detayl bilgiler vermektedir. Sinir elektron reaktivitesi teorisine gore,
kimyasal reaksiyonlarin biiyiik bir bolimii ¢ok yiiksek oranda reaktiflerin HOMO ve
LUMO orbitallerinin girisimlerinin en ¢ok oldugu noktalarda meydana gelmektedirler.
Dono6r molekiilii ele alacak olursak, HOMO veya baska bir deyisle niikleofilik yogunluk ve
akseptor molekiilii ele alacak olursak, LUMO veya elektrofilik yogunluk reaksiyonun
gergeklesmesi i¢in dnemlidir. Bu yiizden, HOMO/LUMO elektron yogunluklart 3-boyutlu
tanimlayicilar olarak kullanilir. Bu yogunluklar, elektrofilik veya niikleofilik atomik sinir
orbitaller olarak iki boyutlu global molekiiler tanimlayicilara doniistiirtiliir.

Elektrofilik atomik smir elektron yogunlugu, bir bilesik ile baska bir reaktifin
elektrofilik merkezin etkilesimini tanimlar. Niikleofilik siir elektron yogunlugu ise bir
bilesik ile diger bilesikteki niikleofilik merkez arasindaki etkilesimini tanimlar. Ancak,
sinir elektron yogunluklari ayn1 zamanda bir molekiildeki farkli atomlarin reaktivitelerini
aciklamak i¢in de kullanilabilir. Farkli bilesiklerin reaktivitelerini karsilastirmak igin sinir
elektron yogunluklari, karsilik gelen sinir orbital enerjileri ile normalize edilmelidirler ve
bu atomik sinir elektron yogunlugu indisi olarak adlandirilir.

Bir molekiiliin bir niikleofil veya elektrofil ile etkilesime girme egiliminin diger bir
gostergesi ise siiperdelokalizlenebilirliktir. Bu durum atomdaki elektron yogunlugu ile
ilgilidir ve bir kimyasal reaksiyondaki dolu ve bos orbitallerin elektron ilgilerini
karakterize eden bir indeks olarak yorumlanabilir. Elektrofilik ve niikleofilik
siiperdelokalizlenebilirlik arasinda fark olusturulabilir. ilk durum, bir bilesik ile baska bir
bilesigin  elektrofilik  merkezi arasindaki etkilesimini  tanimlar.  Niikleofilik
stiperdelokalizlenebilirlik ise bir bilesigin bir baska bilesikteki niikleofilik merkez ile
etkilesimini karakterize eder. Sinir orbital kavramindan elde edilen molekiiler
tanimlayicilar, kullanilan kavramlarin tanimlar1 ve kullanim yerlerinin anlasilabilmesi

amaciyla Tablo 2'de 6zetlenmistir [1].
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Tablo 2. Sinir orbital tanimlayicilar

2B tanimlayicilar

HOMO enerjisi

€nomo

LUMO enerjisi

€Lumo

HOMO LUMO enerji farki

€nomo—€Lumo

Elektofilik atomik sinir elektron yogunlugu
(Chomo, HOMO orbitali i¢in n’inci atomik

orbitalin katsayisi)

Niikleofilik atomik sinir elektron yogunlugu
(CLumo, LUMO orbitali i¢in n’inci atomik

orbitalin katsayisi)

Sinir orbital yogunlugu indisi H_ _fH L= It
€HoMO r €LUMO
Elektrofilik siiperdelokalizlenebilirlik C; a
Sea=2) Y In
- €;j
j m

Niikleofilik stiperdelokalizlenebilirlik
(dolu molekiiler orbitallerin (j) ve valens atomik

orbitallerin (m) toplami)

3B tanimlayicilar

HOMO elektron yogunlugu

Promo (1)

LUMO elektron yogunlugu

Prumo (1)
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1.3.3.Enerji Tabanh Tamimlayicilar

Molekiiliin hesaplanan toplam enerjisi ve bundan tiiretilen bazi teorik nicelikler,
molekiiler tanimlayicilar olarak kullanilabilir [28]. Molekiiliin olusum 1sis1 Standart
kosullardaki (298,15K ve 101,325Pa da ki ideal gaz hali) molekiiliin enerjisine karsilik
gelmektedir ve molekiiler tanimlayict olarak kullanilabilir [29]. Toplam enerjiden
hesaplanan bazi reaksiyon entalpileri 2-boyutlu teorik tanimlayicilara donistiiriilerek
spesifik kimyasal reaktivite olarak sunulur.

Bir atomik veya molekiiler sistemin iyonlasma enerjisi I, hem elektronegatiflige hem
de kutuplanabilirlige baghdir [30-33]. Bu nedenle, | sadece iyonik veya yiik transfer
gecisleri ile ilgili bir kavram degil, ayn1 zamanda genel kimyasal reaktivite ile ilgili bir
kavramdir. Global etkilesimlerden ¢ok molekiiliin baz1 boliimlerine spesifik oldugundan
lokal seviyede bu ozelligin tanimlanmasi oldukga onemlidir. Bu yiizden, Sjoberg ve
arkadaslar1 [34, 35], ortalama lokal iyonlasma enerjisi I(r) terimini ortaya ¢ikarmislardir

ve bunu 1.13 esitligi ile Hartree-Fock teorisi ¢ercevesinde tanimlamislardir.

_ oMl

Burada pj(r), r noktasindaki i’inci atomik veya molekiiler orbitalin elektron
yogunlugunu, ¢; orbital enerjisini ve p, toplam elekton yogunlugu fonksiyonunu ifade
etmektedir. Koopman teoremine gore [36], orbital enerjilerinin degeri yaklasik olarak, ilgili
elektronlarin iyonizasyon potansiyellerine esittir. Bu teorem dikkate alindiginda I(r)
herhangi bir atom veya molekiil uzaymin r noktasindaki bir elektronu uzaklastirmak i¢in
verilmesi gereken enerji olarak tanimlanir [34]. Bu yiizden, I(r) 'nin en diisiik degeri aldig
bolgeler en yiiksek enerjiye ve en zayif bag elektronlara karsilik gelen bolgelerdir.

Bir bagka 3-boyutlu tanimlayici lokal sicakliktir. Gosh ve arkadaslari tarafindan [37]
onerilen Lokal sicaklik (kT(r)) kavrami, molekiil uzaymda herhangi bir noktadaki elektron

basina diisen Kohn-Sham kinetik enerjisinin tigte-ikisi olarak tanimlanmustir.

3
Exin = ft(r)dr = fzp(r)kT(r)dr (1.14)
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Burada Eyin pargacik etkilesimlerinin olmadigi durumdaki kinetik enerjiyi, p(r)
elektron yogunlugunu, k Boltzman sabitini ve t(r) kinetik enerji yogunlugunu
gostermektedir. t(r)'nin tanimlanmasindaki belirsizlikten dolayr T(r)'nin taniminda da bir
belirsizlik olusmaktadir. Eger uj(r) fonksiyonu bir elektronlu Kohn-Stam orbitalleri olarak
ele alinirsa, Esitlik 1.14 iizerinden Green’s teoremi uygulanarak Esitlik 1.15 veya 1.16 elde
edilebilir.

Exin = ]t(r)dr = j—%z u; (r) * V2u;(r)dr (1.15)

Epiy = ft(r)dr - f%ZIVzui(r)Izdr (1.16)

Esitlik 1.16 asagida verildigi gibi daha da gelistirildiginde Esitlik 1.19 elde edilir.

~pRTE) = ) = 5 ) 1V (117)

2"” ST '

3p(r)kT(r) = Z(Vul-(r)) * (Vul-(r)) (1.18)
1 ¥i(Vu; (1) * (Vu (1))

T(r) =5 5 (1.19)

Atomik yapiy1 ve raktiviteyi tanimlamada, Politzer ortalama iyonlagsma enerjisine
benzerlik gosterdigi igin lokal sicakligin baglanma bolgesinden uzak bolgelerde uygun bir
tanimlayict oldugu bulunmustur [37-39]. T(r) elektron kabuklarina karsilik gelen ve
yaklasik sabit bir T(r) degerine sahip olan ¢ekirdeklerden uzaklastik¢a, kademeli olarak
azalarak biitiin cekirdeklere uzak bolgelerde yaklasik olarak I'a esit bir degere ulasr.
Molekiiliin kapladigi uzaym herhangi bir noktasindaki bir elektronu kopartmak igin
verilmesi gereken ortalama enerji; Politzer ortalama iyonizasyon enerjisi olarak
tanimlanirken, lokal sicaklik, Kohn-Sham potansiyelinde hareket eden elektronun kinetik

enerjisi olarak tamimlanir. Lokal sicakliklarin diisiik oldugu bolgeler kiigiik I degerine
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sahip bolgelerde oldugu gibi elektrofillere karsi en aktif bolgeleri ifade eder. Bir molekiilde
en yiksek enerjili elektronlarin bulundugu boélge bag olusumuna ne kadar az katkida
bulunursa lokal sicaklikda o derece diisiik olur ve bu bolgelerden elektron verilmesi daha
kolaydir. Molekiiliin baglanma bolgesindeki lokal sicakligin, bag elektronlart bulutuna
kars1 olan hassasiyeti Politzer ortalama iyonlasma enerjisine gore daha fazladir. Bu yilizden
molekiiler tanimlayici olarak lokal sicaklik kavrami QSAR analizleri i¢in ilave bilgi
kaynag1 olarak kullanilmaktadir.

Enerji iliskili tamimlayicilar Tablo 3'de formiilasyonlari ile birlikte verilmistir [1].

Tablo 3.Enerji tabanli tanimlayicilar

Iki Boyutlu Tanimlayicilar

Toplam Enerji Zy+Zp

Etop =Eq, + R

A*B AB

Baglanma Enerjisi Ey = Eyop — z Ey,
(E4; Ai atomunun enerjisidir) '
Olugum Isist AHO = H, — Z HA
Iyonlasma Enerjisi IE = Eyop(AY) = Epp (A)
Elektron ilgisi EA = E;,,(A) — E¢op (A7)
Protonlanma Enerjisi AE = Ey,,(BH") — E¢0p(B)

Uc Boyutlu Tanimlayicilar

Ortalama Lokal Iyonlasma Enerjisi i) = Z pi(M| € |
- p(r)

Lokal Sicaklik 1Y ( 57 Ui (r)) ( 37 Ui (r))

T =3¢ o)
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1.3.4.Kavramsal DFT Tabanh Molekiiler Tamimlayicilar

Kohn-Sham yogunluk fonksiyoneli teorisi Kimyasal sistemlerin kantitatif
karakterizasyonunda kullanilabilir. Yogunluk fonksiyonelinin teorik kismi da, kimyasal
reaksiyonlardaki itici giice odaklanarak kimyasal reaktivitenin kalitatif tanimlanmasinda
kullanilabilirler. DFT ile baz1 anahtar kimyasal kavramlar ve prensiplerin dogru ve keskin
tanimlar1 yapilabilir. Atomlar, fragmentler, molekiiller, kiime molekiiller veya katilar gibi
cesitli kimyasal sistemler i¢in bu niceliklerin hesaplamalari, kimyanin farkli alanlarinda
deneysel ve teorik verilerin agiklanmasinda siklikla kullanilmaktadir [40]. Elektron sayisi
ve dis potansiyelin bir fonksiyonu olarak tanimlanan elektronik enerji, dis potansiyel v(r)
etkisi altinda tutulan N elektronlu bir sistemin hal fonksiyonudur.

Elektronik enerjideki degisimle gerceklesen bir reaksiyon ele alindiginda, elektron
sayist (N) veya dis potansiyelin degistirilmesiyle molekiiliin elektronik enerjisindeki
degisim miktarinin mutlaka bilinmesi gerekmektedir. Elektron transferi iizerinde yapilan
calismalar elektron sayisi degistikce molekiiliin enerjisinin nasil degisecegini inceleyen
calismalara doniisecektir. Bir saldirici ajan varligi ise dis potansiyeldeki degisim ile
molekiiliin elektronik enerjisindeki degisimi bulmak suretiyle incelenecektir. Bu
degisiklikleri incelemek i¢in toplam diferansiyel esitligi 1.20 ile verilmistir [41].

dE[v;N] = <—6E[v; N]) ( )dN + <6E[v; N

pre o )N sv(r)dr (1.20)

E = [N,v]

2p ZE 8%E .
1 5_ = o= 5_ (W = k{a, )
v N INbv, VaOVg /)

I

a%E
aN?
v

Sekil 1. Enerji tiirevlerinden elde edilen tanimlayicilar
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1.3.4.1. Elektronegativite ve Kimyasal Potansiyel

Esitlik 1.20'deki ilk terim, elektronik kimyasal potansiyeldir. Elektron alacak bir
sistemin enerji olarak ne kadar uygun oldugunu gosterir. Kimyasal potansiyel,
elektronegatiflik ile yakindan ilgilidir. Bu durum Esitlik 1.21'daki kimyasal potansiyele

uygulanan sonlu farklar yaklasiminda goriilebilir.

_(aE[v;N])
=

E[v;N+ 1] — E[v;N — 1]

MQ’,

2
(E[viN + 1] = E[v; N]) + (E[v; N] = E[v; N — 1])
~ 2
EA + IE
2
~ —XMuiliken (1.21)

Burada ymuiken Mulliken elektronegatifligidir [42]. Sonugta, kimyasal elektronegatiflik

X = —M olarak tanimlanabilir ve genelde iki boyutlu tanimlayici olarak kullanilir.

1.3.4.2. Elektron Yogunlugu

Esitlik 1.20'deki ikinci terim ile birlikte elektron yogunlugu dogal olarak kavramsal
DFT algoritmasinin igerisine girmis olur ve bodylece elektron yogunlugu fonksiyonunun
temel gorevini ortaya ¢ikarmis olur. Lokal olmasindan dolay: elektron yogunlugu, elektron

dagilim1 hakkinda ki temel bilgiyi tasiyan 3B tanimlayici olarak kullanilabilir.

o) = 55?; ))N (1.22)

Elektron yogunlugu ile yakindan iligkili 3B molekiiler tanimlayicilardan biri de
bicim (Sshape) fonksiyonudur. Parr ve Bertolotti tarafindan tanimlanan molekiiler bigim

fonksiyonu veya bi¢im faktorii o(r) Esitlik 1.23'de tanimlanmustir [43].
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o(r) = pl(v_r) (1.23)

Bu fonksiyon elektron dagiliminin seklini karakterize eder ve goreceli elektron
dagilimi hakkinda bilgi verir. o(r) elektronlarin toplam sayisim1 molekiiliin farkli

kisimlarina Esitlik 1.24” ye gore yeniden dagitir.
p(r) = Na(r) (1.24)

o(r) Esitlik 1.25'de 1'e normalize edilmistir.

fa(r)dr =1 (1.25)

Bultinck [44] ve Ayers [45] o(r)'nin p(r) hakkinda biitiin bilgiyi igerdigini gostermisler ve
E=E[o(r)] seklinde yeni bir fonksiyonel gelistirmislerdir. Bu yolla bazi durumlarda pratik
kullanim1 yoniinden daha avantajli olan Bigim (Shape) Fonksiyonel Teorisi [46]
kurulabilir.

Elektron sayisindaki veya dis potansiyeldeki degisim yoluyla sistemde meydana
gelecek degisiklikler hakkindaki daha fazla bilgi edinmek i¢in, kimyasal potansiyel veya
elektron yogunlugunun v(r) ve N’e gore nasil degisecegi bulunabilir. Boylece yeni bilgiler

saglayan iki boyutlu ve ii¢ boyutlu molekiiler tanimlayicilar elde edilebilir.

1.3.4.3. Kimyasal Sertlik ve Yumusakhk

Kimyasal sertlik () Esitlik 1.26'de gosterildigi gibi enerjinin elektron sayisina gore
ikinci tlirevi olarak tanimlanir [47, 48]. Bu 2B molekiiler tanimlayici sistemin kimyasal
potansiyelinin elektron sayisindaki degisime karsi gosterdigi direng olarak yorumlanir.
Sistemin kimyasal sertligi onun bant araligi ile iliskilidir ve molekiiler reaktivite ¢ok

onemli bir rol oynamaktadir.
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<62E[V;N]> (au)
nN=|——— —
JON? v JdN v(r)

= (E[v;N + 1] — E[v; N]) — (E[v; N] — E[v; N — 1]) (1.26)

Kimyasal sertligin tersi kimyasal yumusakliktir (Softness) ve Esitlik 1.27'deki gibi

formiilize edilir [48].

1 1/0N
S =_=_(_) (1.27)
2n  2\0u )
2
_®
=7 (1.28)

Yumusaklik kavrami kutuplanabilirlikle alakali bir molekiiler tanimlayicidir.
Kimyasal sistem biiyiidilkge kimyasal yumusaklik artar. Sertlikten tiiretilen son global
molekiiler tanimlayici Parr tarafindan [49] Esitlik 1.28 ile tanimlanan ve elektrofilik saldiri

egilimini gosteren elektrofillik indeksidir.

1.3.4.4. Fukui Fonksiyonu

Fukui fonksiyonu (Esitlik1.30), hem elektron sayist (N) hem de dis potansiyel
(v(r))’de meydana gelen degisikliklere reaktifin tepkisini Olgen bir molekiiler
tanimlayicidir. Fukui fonksiyonlar1 molekiiliin farkli bolgelerinin kimyasal aktifliklerinin
karsilagtirilmas1 ve kimyasal aktiflik tahminini olanak saglayan lokal 3B molekiiler
tanimlayicidir. f*(r) ve f~(r) seklinde gosterilen Fukui fonksiyonlari elektron sayisinin
ve dis potansiyelin N - N+ dNve v(r) > v(r) + €5(r —1ry) seklinde degisiminden
kaynaklanan enerji degisiminin bir 6l¢iisiidiir. Burada € ve 6 sonsuz kiiclik bir niceliktir.
Fukui fonksiyonlar1 kimyasal potansiyelin dis potansiyeldeki degisime gore fonksiyonel
tirevinden veya Maxwell esitlikleri kullanilarak, elektronik yogunlugun elektron
sayisindaki degisime gore fonksiyonel tiirevinden elde edilebilir. Fonksiyonel tiirevler

Esitlik 1.29 ve 1.30°da kisaca gosterilmistir.
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a(SE_
f= % (1.29)
v(r)
IO GG A N e
frm = N | Tavin
v(r) /N
a(ISE )\ a(SEY
@) = % = % (1.30)
v(r) N

Bu esitliklerdeki iist indisler elektron sayisindaki (N) degisime gore alinan tiirevlerin
sagdan (+) yani N+dN’den N’e veya soldan (-) yani N’den N-dN’e degistigini gdstermek
icin kullanilmaktadir. 1.29 ve 1.30 esitlikleri hem substrat elektron sayisinin hem de

reaktifin dig potansiyelinin degistigi reaksiyonlari tanimlamada kullanilabilirler. Fukui

fonksiyonu Esitlik 1.31°da gosterildigi gibi 1'e normalize edilir.

jf(r)dr =1 (1.31)

Molekiilin herhangi bir bolgesinde f(r) degerinin biiyilk olmasi o bdolgede
reaktivitenin yiiksek oldugunu gosterir. Esitlik 1.22°de verilen elektronik yogunluk ifadesi,
Esitlik 1.29 ve 1.30'de yerine kondugunda Fukui fonksiyonun sagdan ve soldan elde edilen
degerleri Esitlik 1.32'daki gibi elde edilir.

9p (r)>_ (1.32)
vr)

() =

r = (r
Esitlik 1.30 Fukui fonksiyonunun sagdan (f*(r)) degeri, sabit bir dis potansiyel

(v(r)) altinda, elektron sayisinin N’den N+dN'e dogru artanken elektron yogunlugunda

(p(r)) meydana gelen degisiminin yoniinii gosterir. Benzer sekilde, Fukui fonksiyonu
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soldan degeri (f~(r)), sabit bir dis potansiyel (v(r)) altinda, elektron sayisinin N’den
N-dN'e dogru azalirken elektron yogunlugunda (p(r)) meydana gelen degisiminin yOniinii
gosterir. N tam say1 degerler aldiginda, formiillerin N elektron ile N+1 ve N-1 elektron
yogunluklari arasina interpolasyonu dogrusal oldugundan [50-52], Esitlik 1.32 yardimiyla
Fukui fonksiyonun basitlestirilmis ifadesi olan Esitlik 1.35 elde edilir [53, 54].

Pr+anve) () = (1 = dN)py ) (1) + dNpy 1y (T) (1.33)
Pn-an ) (1) = ANpy 1y (1) + (1 = dN) py vy (1) (1.34)
) = pys1ve @) = Py (1) (1.35)
) = pnya () — pv—1v (T) (1.36)

Eger orbital relaksasyonu ihmal edilirse, f*(r) yaklasik olarak sinir molekiiler
orbital yogunlugu olarak kabul edilir. Boylece Fukui tarafindan sunulan sinir orbital teorisi
ile DFT arasinda baglant1 kurulmus olur. Molekiiliin herhangi bir r noktasi i¢in elde edilen
fr(r) ve f~(r) degerleri sirasiyla niikleofilik ve elektrofilik saldirilara kars1 dogrudan
kimyasal aktiflifin 6l¢iisii olarak kabul edilir. Yani, f*(r)'nin biiyiik oldugu bélgeler
disaridan gelen elektron yogunlugunu stabilize etme yeteneginin yiiksek olmasindan dolay1
elektronca zengin reaktiflere karsi kimyasal aktiflikleri yliksektir. Ayni yaklagimla,
f~(r)nin biyiik bolgeler elektronlarin1 kolayca verme egilimde olduklarindan elektron
thtiyact olan reaktiflere kars1 kimyasal aktifligi oldukca fazladir.

Su ana kadar incelenen sistemdeki reaktiflerin Fukui fonksiyonu yardimiyla asit
olarak m1 yoksa baz olarak m1 davranacagi konusunda bir bilgi elde edilemez. Bunun i¢in
asit ve baz etkisinin her ikisinide inceleyen Dual Fukui Fonksiyonun davranigini incelemek
yararli olacaktir. Bu molekiiler tanimlayici her iki etkiyide analiz edebilir. 2005'de Grand,
Morell ve Toro-Labbe [55] dual tanimlayici f2(r)'yi Esitlik 1.37'de verildigi gibi

incelemislerdir.

af (r) 2%p(r)
2) _ —
e (r)—( IN )vm —( INZ )W) (1.37)
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Sonlu farklar yaklagimina gore Dual Fukui Fonksiyonu, Esitlik 1.37'e analog olarak Esitlik
1.38 seklinde yazilabilir.

fA@) = puar () = 2oy () + py-1(r) (1.38)

Iki boyutlu tamimlayicilara gerek duyan iki boyutlu QSAR (2D-QSAR)
cercevesindeki c¢alismalarda, atom-kondense Fukui fonksiyonlari, elektrofilik ve
niikleofilik saldirilara karsi atomik duyarliliklart gostermede bir belirteg olarak
kullanilabilir. Atom-kondense Fukui fonksiyonlar1 Esitlik 1.39-1.41 arasinda Onerildigi
gibi bir atomla iliskili bolge lizerinde integre edilmis Fukui fonksiyonu olarak tanimlanir

[56, 57].

fif =qN +1) — q:(N) (1.39)

fi =q(N) —q;(N-1) (1.40)
1

ff =5(aN+1)-aqN-1) (1.41)

Ancak bu kondenzasyon dogal olarak bilgi kaybina neden olur. Ustelik bu tiir
kondense Fukui fonksiyonlarindaki negatif degerlerin anlaminin ne olduguna dair
tartigmalar halen devam etmektedir. Atom kondense Fukui Fonksiyonu, bunlarin
hesaplanmasi sirasinda kullanilan prosediire bagli olmasindan dolayr bazi elestiriler
almaktadir [58]. Baska bir problem ise optimum atomik yiikleri elde etmek i¢in hangi
boliimleme semasinin kullanilacagidir. Fukui fonksiyonlarmmin ii¢ boyutlu formatinin
kullanimi bu problemleri ¢ozmektedir.

Sinir orbital yogunluklarinin 6nemli roller istlendikleri “frontier-controlled”’sinir-
kontrollii etkilesimleri igeren bazi bdlgelerin egilimleri [59] lokal yumusaklik parametresi

tarafindan belirlenir. Lokal yumusaklik Esitlik 1.42 [48]’da ki gibi tanimlanir.

o (r)> (1.42)

s(r) =( ou /,
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Lokal yumusaklik Fukui fonksiyonu ile Esitlik 1.43 de wverildigi gibi global

molekiiler yumusaklik olarak iligkilendirilir.

agir))v _ (agl(vr))v (Z_IZ)V — F()S (1.43)

st = (

Esitlik 1.43 f(r)'nin global yumusakligi molekiiliin farkli bdlgelerine yeniden
dagittigin1 gostermektedir. Lokal yumusakligin molekiiller arasi reaktivite sirasini tahmin
etme giicii Esitlik 1.43'den kaynaklanmaktadir. Burada f () ve s(r) tek bir molekiildeki
reaktif kisimlar hakkinda ayni bilgiyi icermektedir. Ancak toplam molekiiler yumusaklik
hakkindaki bilgi goz oOniine alindiginda, molekiiller arasi reaktivite siralamasi i¢in bu
s(r)’nin kullanilmas1 daha uygundur. Ayrica, reaktivite tanimlayici olarak Fukui
fonksiyonunu kullanmada biiylik bir sorun vardir. Bu nicelik sabit bir normalizasyon
degerine sahip oldugu i¢in, molekiil biiytlikliigii arttikca tiim molekiile dagilir ve gittikge
seyreltiklesir. Buradan Fukui fonksiyonunun tersine lokal yumusakligin, molekiil
biyiikliigii arttikca lokal reaktivitenin diigmesinin gerekli olmadigini ortaya c¢ikardig
goriilmektedir. Pratikte yumusaklik, kondense edilmis haliyle tamamen kondense Fukui
fonksiyonuna esit kabul edilmektedir. Bunun bir 6rnegi sonlu farklar yontemi ile Esitlik

1.44 ve 1.45 da verilmistir.

a +

s = ’;ff))v(r) = STowas () = pu()] (144)
-

) = ’;S))v(r) = STow () — pya ()] (1.45)

s(r)'nin lokal seviyede sert-yumusak asit baz (SYAB veya HSAB) prensibinin
uygulamalarinda anahtar gorev istlendigi [60, 61] ve bolge segiciligi (regioselectivity)
lizerine yapilan pek ¢ok c¢alismada kullanildigr goriilmiistiir [40]. Lokal yumusakliktan elde
edilen ve Roy tarafindan atomik seviyede sunulan baska bir tanim [62, 63], lokal goreceli
niikleofillik ve lokal goreceli elektrofillik hakkinda bilgi vermektedir. Bu tanim alan

boyutuna genisletilebilir.
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_s7(n)

STlUC - S+(T) (14‘6)
sT(r)

Sele = S_(T) (14‘7)

Yumusakliktan tiiretilen bir baska molekiiler tanimlayicida Dual Fukui fonksiyona (Esitlik

1.33) benzer sekilde olusturulan Dual yumusaklik fonksiyonudur ve Esitlik 1.48'de

verilmistir.
ds(r)
s@r) = (1.48)
( du )V(r)
Szf(z)(r) = SZ(PN+1(T) —2py(r) + PN—1(7")) (1.49)

Pratikte, dual yumusaklik Fuentealba ve Parr [64] tarafindan Onerildigi gibi sonlu
farklar yaklasimindaki uygulamaya benzer sekilde, hipersertlik ((Z—x)v(r)) teriminin ¢ok

kiiciik kabul edilmesiyle yaklasik olarak bulunur. Dual Fukui fonksiyonu (Esitlik 1.41)
durumuda oldugu gibi, dual yumusaklhiginda (Esitlik 1.48) tanimlayici bolgesindeki
niikleofilik ve elektrofilik etkilerin her ikisini de yansitabilecegi diisliniilmektedir.

Lokal yumusaklik atom kondense ifadeler kullanilarak 2-boyutlu QSAR c¢aligsmalari
icin Esitlik 1.50 de oldugu gibi uygun bir formata doniistiiriilebilir.

si = (qi(N +1) = q;(\))S (1.50)

si = (a(V) —q;(N = 1)S (1.51)
1

si =5 (@WN+1D—-qN-1)s (1.52)

Fukui fonksiyonundan elde edilen bilgiler lokal yumusaklik fonksiyonundan da elde
edilebilir, fakat bunun tersi her zaman i¢in dogru degildir. Kavramsal DFT ile ilgili

molekiiler reaktivite tanimlayicilar1 Tablo 4 ve 5'de 6zetlenmistir [1].
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Tablo 4.Kavramsal DFT tabanli 2-Boyutlu tanimlayicilar

Iki Boyutlu Molekiiler Tanimlayicilar

Elektronegativite

(E[v;N + 1] — E[v; N] + E[v; N] — E[v;N — 1])

X = )
Sertlik n=(E[v;N+1] —E[v;N] —E[v;N] — E[v; N — 1])
Yumusaklik 1
S=—
2n
Elektrofillik w = L
2n
Fukui Fonksiyonu
Niikleofilik atak fr}tin/maks (r) = (min/maks){py+1 () — pn ()}

Atom A tizerindeki niikleofilik
atak

fmin/maks,a = (min/maks){qa(N + 1) — qa(r)}

Elektrofilik atak

f_(r)min/maks = (min/maks){py+1(r) — pn-1(1)}

Atom A tuzerindeki elektrofilik
atak

fmin/maksa = (min/maks){qa(N + 1) = q,(N — 1)}

Radikalik atak

fo(r)min/maks = (min/maks){pN+1(r) - pN—l(r)}

Atom A uzerindeki radikalik
atak

0 — (mi 1. —a(N —
fmin/maks,A - (mm/maks) {2 CIL(N + 1) qL(N 1)}

Lokal Yumusaklik

Niikleofilik atak

st (T)min/maks = (min,maks){(pn+1(r) — pn-1(r))S}

A atomu lizerindeki
Niikleofilik atak

Shin/maks.a = (min/maks){(qa(N + 1) — q4(N))S}

Elektrofilik atak

s~ (r)min/maks = (min, maks){(pN+1(r) — PN-1 (T))S}

A atomu tizerindeki elektrofilik
atak

Sr?u'n/maks,A = (min/maks){(qA(N) - CIA(N - 1))5}

Radikalik atak

So(r)min/maks = (min/maks){(pn+1(r) — pn-1(r))S}

A atomu tizerindeki radikalik
atak

1
s&in/makm = (min/maks) {5 qi(N+1) —q;(N — 1)}
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Tablo 5.Kavramsal DFT tabanli 3-Boyutlu tanimlayicilar

3B Molekiiler Tanimlayicilar

Elektron yogunlug OF
yogunlugu p0) = (5
ov(r)/y
Shape fonksiyonu o(r) = p(r)
N
Fukui Fonksiyonu ) = pne1va) () — Py v (1)

) =pnyery (@) — pr-1v) (1)

Dual Fukui Fonksiyonu FA@) = pys1() = 2p8 () + py—1(1)

Lokal Yumusaklik s™(r) =S[py() — py-1 ()]
s*t(r) = Slpn+1(r) — pn ()]

Niikleofilik yumugaklik Spik =S (r)/st(r)

Elektrofilik yumusaklik Setex = ST() /s~ (1)

Dual yumusaklik s (@) = 52 (pn41 (1) — 2oy (1) + py-1(1))
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1.4. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (ESP)

Elektrostatik potansiyel molekiildeki atomlarin g¢ekirdek ve elektronlarin yiikleri
tarafindan olusturulur ve ESP olarak kisaltilarak yazilir [65].

Bir molekiiliin reaktivitesinin tahmin edebilmek i¢in bir¢ogu molekiiler elektron
yogunlugundan (p(r)) elde edilebilen c¢ok sayida reaktiflik indisi tanimlanmistir.
Bunlardan biride r uzakligindaki birim yiik ile molekiiliin etkilesme enerjisi olarak
tanimlanabilen elektrostatik potansiyeldir. Elektrostatik potansiyel molekiilerin birbirini
tanimasinda, kimyasal reaktivite arastirmalarinda ve molekiiler mekanik (MM) force field
aragtirmalarinda biiyiik 6neme sahiptir.

ESP‘nin tipik uygulamalar1 arasinda elektronik yapi yorumlamalari, yap1 aktivite
iligkisi, molekiillerin uzak mesafe etkilesimleri, reaksiyon alant modellemesinde ¢oziicii
etkisinin yorumlanmasi gibi konular siralanabilir. Molekiiler elektrostatik potansiyel
Ozellikle kimyasal reaktiviteyi tahmin etme ve yorumlamada Onemli bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir [66]. Molekiiliin herhangi bir boélgesindeki ESP’nin isareti molekiiliin o
bolgedeki reaktivite davranigini belirlemede Onemlidir. Molekiiler ESP’nin en diisiik
oldugu bolge elektofilik saldir1 i¢in, en biiyiik oldugu bdlge de niikleofilik saldirilar i¢in en
uygun bolgedir. Ancak bu yaklasim sadece ilk basamakta gegerlidir yani molekiiller bir
birlerine daha ¢ok yaklastiklarinda molekiildeki elektronlarin kutuplagsmasindan dolay:
elektrostatik potansiyelde biiylik degismeler olur ve her yeni molekiiler diizenlemede
ESP’nin yeniden hesaplanmasi gerekmektedir. Bu yiizden molekiiliin reaktivitesini tahmin
etmede ESP disindaki molekiiler tanimlayicilar daha aktif ve 6nemli hale gelmektedir.

Elektrostatik potansiyel molekiiliin yiilk dagilimin dogrudan bir gostergesidir ve
karsilikli olarak birbirlerini temsil edebilirler. Molekiiliin yiikk dagilimi kuantum
mekaniksel hesaplamalarla tam olarak belirlenebildigi i¢in, molekiiler 6zelliklerin
belirlenmesinde 6nemli bir tanimlayici olarak kullanilabilmektedir.

Uzayda r; ve r; konumlarinda bulunan iki yiiklii par¢acigin aralarinda ki etkilesimin
enerjisi Coulomb yasasi ile agiklanmistir. Bu yasaya gore; her bir tanecigin maruz kaldigi
elektrostatik kuvvet “F” ile tanecikler arasindaki uzaklik arasinda asagidaki gibi bir baginti

tiiretilmistir.

10>

4mey (ry — 12)?

F(r) = (1.53)
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Burada i, (r;-r;) yoniindeki birim vektori, &, vakumun elektrik gegirgenligini
gostermektedir. Bu ifadenin atomik boyutta kullanimini kolaylagtirmak i¢in SI birimi

yerine atomik birim (a.u.) kullanilarak daha anlasilir bir ifade elde edilebilir.

10>

Fr) = (r1 —12)?

(1.54)

Eger uzaym herhangi bir bolgesinde tekbir yiiklii parcacik goz Oniine alinirsa bu yiikiin
olusturdugu elektriksel alan veya kuvvet alaninin etrafindaki herhangi bir noktasal yiik

tizerindeki etkisi asagidaki esitlik ile verilir.
r
W= fF. dr (1.55)

Burada yapilan is (w) verilen bir Q; yiikiinii sonsuzdan Q; yiikiiniin r uzakligina getirmek
icin Q; yiikiinlin olusturdugu potansiyel alana kars1 yapilan adyabatik is olarak tanimlanir.
Q1 yiikiiniin olusturdugu potansiyel alan belirli bir uzakliktaki birim ytik {izerine uygulanan
kuvvettir. Daha genel bir tanimla elektrostatik potansiyel sonsuzdaki birim yiiklii bir

parcacig Qq yiikli parcacigin (r1-r) uzaklhigina getirmek icin gerekli olan enerjidir.

Q1

| ri-7|

V(r)= (1.56)

Bu potansiyel alan ayni zamanda elektrostatik potansiyel (ESP) olarak da adlandirilir.
Elektrostatik potansiyeli olusturan yiiklii parcaciklarin hareketsiz yani sabit yiikler oldugu
kabul edilip, kiiresel simetrik bir potansiyel meydana getirdigi diistiniiliir. Birden fazla
yiiklii parcacik belirli bir mesafede bulunuyorsa bunlarin herhangi bir noktada meydana
getirdikleri elektrostatik potansiyel her birinin bu noktadaki katkilarinin toplami olarak
ifade edilir. Bu yiizden bir molekiil veya atomun bilinen bir noktadaki elektrostatik
potansiyeli o noktadaki yiik dagiliminin biiytikliigiinii yansitir.

Born-Openheimer yaklasimina gore cekirdekler noktasal sabit yiikler olarak kabul
edildigi i¢in atomik ¢ekirdeklerin olusturdugu elektrostatik potansiyel agagidaki baginti ile

verilebilir.
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Veekiraer (1) = ) —= (157)
i

| -7

Ancak elektronlarin olusturduklar1 potansiyel veya ¢ekirdek tarafindan olusturulan mevcut
potansiyele katkilar1 hesaplanirken bu baginti kullanilamaz. Elektronlarin siirekli yiik
dagilimina sahip olmalar1 yani siirekli hareket halinde olmalarindan dolay1 yukaridaki gibi

ayr1 ayr1 katkilarin toplami yerine stirekli yiikk yogunlugunun integrasyonu ile bulunur.

D(r")
|7’ — 7|

Vetektron () = dr’ (1.58)

Elektronlar igin yiik yogunlugu terimi D (r") yerine elektronik yogunluk p(r") terimi
kullanilabilir. Elektronik yogunluk ifadesi birim hacim elemani dr'igerisindeki ortalama
elektron sayisimi verir. Elektronlar siirekli hareket halinde olmasina ragmen birim hacim

elamani icerindeki elektron sayisi yani elektronik yogunluk sabittir.

p(ridr'

e (1.59)

Vetektron (1‘) = -

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) olarakda adlandirilan molekiiliin
etrafindaki herhangi bir r noktasindaki elektrostatik potansiyel (ESP); elektronlarin ve

cekirdeklerin katkilarinin toplanmasi ile elde edilen asagidaki ifade ile verilir.

Zi _ (pGdr
R —rl ) T =

V(r) = (1.60)

MEP’in herhangi bir noktadaki isareti o noktada hangi katkinin daha biiyiik olduguna
bagli olarak degisir ve ¢ekirdeklerin katkis1 daha biiyiikse pozitif, elektronlarin katkis1 daha
biiyiikse negatif degerler alacaktir.
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1.5. Atomik Yiiklerin Modellenmesi

Schrodinger denkleminin 6zdegerlerini bulmak ¢ok elektronlu sistem problemidir ve
sadece yaklasik olarak ¢oziilebilir. Bu yaklasik ¢oziimler dahi ¢ok yliksek hesaplama
maliyeti gerektiren islemlerdir. Taneciklerin sayisinin arttigi veya yontemin biraz daha
hassaslastirildigi durumlarda hesaplama maliyeti gittikge artar.

Hesaplama i¢in gerekli olan bilgiler genellikle atomik boyutlarda ele alinir. Yani
kuantum kimyasal olarak modellenmesi sorun olan yiik yogunlugu dagilimi genellikle
atomik yiikler iizerinde yogunlastirilir. Bu sayede, kuantum mekanik yaklagimlarin
karmasikligi klasik kimyasal yaklasimlar ¢er¢cevesinde yorumlanmasi saglanir.

Yiik dagilimi ¢ergevesinde insa edilmis ve boylece kuantum mekanik sisteminin igsel
detaylarim1 ihmal eden basitlestirilmis fiziksel bir model kolayca olusturulabilir. Boylece
molekiilii olusturan parcaciklar ve bunlarin birbiri ile etkilesimi klasik fizik kanunlari
cergevesinde ele alinabilecek bir model olusturulur. Bu model ne kadar az detay igerirse,
kuantum mekanik yaklasimina gore elde edilen sonuglardan o derece sapma meydana gelir.
Kuantum mekanik hesaplamalardan elde edilen veriler bu basitlestirilmis modele
parametre 6nermek i¢in kullanilabilir.

Bu mantiga gore birbirine yaklagsmakta olan iki molekiiliin baslangi¢ etkilesimleri
molekiillerin karsilikli elektrostatik potansiyelleri ve statik yiik dagilimlari arasindaki
Coulomb etkilesimi olarak basitlestirilebilir. Bunlarin ikisi de ¢ekirdek yiikleri ve ab initio
elektron yogunlugu bilgisiyle hesaplanabilir. Ancak, 6zellikle molekiillerin birbirlerine
yaklastiklar1 her adimda yeniden potansiyel hesaplanmak gerektiginde bu yaklasim
hesaplama acisindan oldukc¢a zaman alic1 olacaktir. Fakat hesaplamaya basitlestirilmis bir
modelden baglanarak ab initio verilerden elde edilen parametreler bu modelde degisken
olarak kullanilabilir.

Bu degiskenleri belirlemek i¢in 1ki yontem kullanilir. Birincisi molekiiliin etrafindaki
elektrostatik potansiyeli olusturan yiik dagilimi temel alinir. Diger yontemde ise molekiiler
yiik dagilimin dogrudan yansimasi olan elektrostatik potansiyelden baglanabilir. Bu iki
yontem degisik sekillerde uygulanabilir. Aralarindaki fark, ab initio verileri nasil ve ne
kadar basitlestirebildikleri ile ilgidir.

Bir basitlestirilmis model olusturuldugunda, hangi yontemin seg¢ilmesi gerektigi
onceden bilinemez. Ciinkii bir modelin degerlendirilmesi, ab initio hesaplamalardan elde

edilen belli bir molekiiler tanimlayicinin, bu model ile yeniden olusturulabilme



35

kabiliyetiyle yapilir. Modelde uygulanan basitlestirmelerden dolayr bazi parametreler
molekiiliin bir takim o6zellikleri i¢in iyi bir model olustururken diger ozelliklerini
yansitmada kotii performans gosterebilir. Her metodun kullanigliligi hangi molekiiler

Ozelligin elde edilmek istendigine bagh olarak degisiklik gosterir.

1.5.1. ESP-Atomik Yiik iliskisi

Cekirdek ytikleri; Born-Oppenheimer yaklasimi g6z Oniine alinarak sabit noktasal
yiikler olarak kabul edilebilir. Ancak elektronlar siirekli hareket halinde olduklari igin,
elektronlarin ESP’ ye katkilar1 elektronik yogunluk fonksiyonunun hacim elemani (dr)
icindeki integrasyonu yardimiyla hesaplanabilir. Elektron ve Ra pozisyonundaki ¢ekirdek
yiiklerinin iki 6nemli faktor olarak beraberce molekiil uzayaninin her bir noktasi (7;) i¢in
olusturduklart molekiiler elektrostatik potansiyel Ab initio (kuantum mekaniksel) ESP

olarak asagidaki sekilde matematiksel olarak ifade edilebilir.

Zy p(1)
Vabinit(ri) = Z |r. _ R | - |r_ _ rl dr (161)
" i A i

Bir molekiil bir digerine yaklastiginda, ilk olarak diger molekiilin ESP’i ile etkilesir.
Bu nedenle, ESP molekiillerin reaktivite indeksinde ilk olarak incelenmesi gereken
parametredir.

Esitlik (1.61) ESP hesaplanmasinda genel bir yoldur fakat bu metot 6zellikle biiyiik
molekiiller i¢in ¢ok biiyiik hesaplama zaman1 gerektirir. Bu ylizden bilim adamlar1 daha
kisa zamanda ab initio seviyesinde ESP sonuglarina ulagabilmek igin alternatif metotlar
aramaktadirlar. Molekiillerin elektronik 6zelliklerinide dogru bir sekilde tahmin edebilen
daha kolay uygulanabilen bir yaklasim gereklidir. Bu yilizden, molekiiler yiik
yogunluklarinin hesaplanmasi énemli bir konu olmaktadir.

Molekiiler ESP’nin hesaplanmasinda, iki ana faktér olan siirekli yogunluk
fonksiyonu(p(r)) ve cekirdek yiiklerinin, noktasal atomik yiiklerinin tiim molekiil uzaymin
coklu noktalarinda ki dagiliminin toplami ile yer degistirmek suretiyle daha basit bir esitlik
tiiretilebilir. Yani, ESP yaklasik bir metotla noktasal atomik yiiklerin her bir noktadaki

katkilarinin toplami olarak daha kolay hesaplanabilecek bir ifadeye doniistiiriilebilir.
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q
Vcalc(ri) = Z |T- —AR_l (1.62)
" i A

Boyle bir yaklasik metot kullanilmasi dogal olarak ESP hesaplamasinda noktasal
atomik yiik hesaplama y6ntemlerinin kabiliyetinede bagli olarak, ab initio ESP’den 6nemli
derecede sapmalara sebep olacaktir.

Noktasal atomik yiikler herhangi bir deneysel yontem ile gozlemlenemedigi i¢in
ancak ve ancak hesaplamali kimyasal metotlar kullanilarak belirlenebilir. Bu yiizden
hesaplanan ESP degerleri kuvvetli bir sekilde atomik yiikleri elde etmek i¢in kullanilan
metoda baghidir. Boyle bir yaklasik yontem kullanilmasi durumunda meydana gelen hata
tamamen atomik yiik yaklasimindan kaynaklandigi i¢in kuantum mekaniksel yontemle
hesaplanan ESP’nin atomik yiikleri optimize ederek hesaplanan ESP’ye uydurulmasi
yontemiyle (ESP Fit Metodu) noktasal atomik yiik hesaplama yontemi gelistirilmistir. Bu
yontemle elde edilen ESP’nin diger yontemlerle elde edilen ESP’lere oranla daha dogru
sonuclar verdigi goriilmiistiir. Ancak ¢ok biiyiik molekiiller icin ESP hesaplamas1 gerektigi
durumlarda kuantum kimyasal metotlar kullanarak hesaplama yapmak imkansiz
oldugundan diger atomik yiik hesaplama metotlarin kullanilmasi zorunlu hale gelmektedir.

Noktasal atomik yiikler, QSAR ve QSPR gibi kimyasal reaktifligi tahmin etme
caligmalarini da igeren molekiiler modelleme ¢alismalarinda siklikla kullanilmaktadir [67].
Ancak, atomik yiikler dalga fonksiyonundan dogrudan elde edilemedigi ve higbir deneysel
metotla dlciilemedigi i¢in literatiirde ¢cok sayida noktasal atomik yiik hesaplama metodu
Onerilmistir [68-79]. Dipol moment gibi deneysel verilerden atomik yiikleri tiiretebilmek
icin birka¢ metot denenmistir. Ancak, pek ¢ok metot kuantum kimyasal hesaplamalarindan
tiiretilen veriler kullanarak atomik yiik hesab1 yapmaktadir.

Kuantum kimyasal yontemler ile atomik yiiklerin belirlenmesinde en basit ve en ¢ok
kullanilan yontem Mulliken popiilasyon analizidir [69]. Mulliken metodu her bir atomik
merkeze taban fonksiyonunu atadigi igin segilen temel setine ¢ok bagli olmasma ve
elektrostatik momentleri hesaplama yoniinden sorunlu bir yontem olmasina ragmen
kimyacilar tarafindan ¢ok kullanilmaktadir [80-82]. Bu yiizden Lowdin [83], Hirshfeld [84]
ve Reed -Curtiss- Weinhold [85] gibi daha ileri metotlar gelistirilmistir. Fakat bu
metotlarda atomik temel seti se¢imine bagl kuvvetlice baghidir.

Diger bir kuantum mekaniksel yaklasim molekiilii atomik bolgelere Atom-In-

Molecule, (AIM) metodudur. AIM metodunda noktasal atom yiikler elektron yogunluk
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fonksiyonundan tiiretir [86]. AIM metodu elektronik yogunluk fonksiyonu gerektirdiginden
ab initio kadar olmasada hesaplama olarak zor bir metottur ve elde edilen atomik
yiiklerden olusturulan elektrostatik potansiyeller ¢ok iyi degildir. Bu yiizden bilim
adamlar1 daha ekonomik ve kolay yollardan atomik yiikleri daha yiiksek kesinlikte
hesaplayabilen alternatif metotlar aramaktadir [87].

1.6. Elektronegativite Esitlenme Metodu

Elektronegativite Esitlenme Metodu (EEM), en hizli atomik yiik hesaplama
metodudur ve atomik yiikleri elde edebilmek i¢in dalga fonksiyonunun bulunmasini
gerektirmez. Bu metot, atomik yiikleri ab initio metotlardan hayli yiiksek hizla
hesaplamaktadir ve basitce DFT tabanlidir [24, 25]. ilk olarak, Parr ve arkadaslari DFT
metodunu uyguladilar ve elektronegatifligi belirleme ve tanimlama igin formiile ettiler [26,
27]. Daha sonra Mortier ve arkadaslar1 [28-31] elektronegativite tanimini uygulayip,
Sanderson'un Elektronegativite Esitlenme Prensibini kullanan yari deneysel EEM
metodunu gelistirdiler [32, 33]. Yar1 deneysel karakterinden otiirii, EEM parametreleri
kalibre edilmelidir.

EEM, atomik elektronegatiflik ve sertlik parametrelerini kullanilarak, molekiillerin
yiik dagilim hesaplamalari yardimiyla parametrize edilmesi gereken yari deneysel bir DFT
metodudur. Sanderson'un Elektronegativite Esitlenme Prensibi’ne goére (EEP),
molekiildeki bir atomun etkin elektronegatifligi yiikiine baghdir ve molekiil olusumu
sirasinda atomlarin elektronegatiflikleri birbirlerine ve molekiiliin elektronegativite

degerine esitlenir. Qeq, ABEEM ve Mortier’in EEM metotlar: bu prensiple gelistirilmistir.
xXi=xj=-=x (1.63)

Burada Xx; ve Xj, i ve j atomlarinin etkin elektronegatiflikleri ve x' molekiiler

elektronegatifliktir. N tane atom igeren bir molekiil i¢in, EEM asagidaki sekilde yazilabilir.

N
’ * * q;
X ==X 2+ ) o (1.64)
]

i#j
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Xi =xi +A0x ni =m0 + An; (1.65)

Burada y? ve n?, i atomunun izole elektronegatiflikleri ve sertlikleri gdstermekte, y;

ve n;, valens hal elektronegatifligi ve sertliklerini, q; ve R;;, sirasiyla i atomu iizerindeki

ijr
atomik yikd ile i ve j atomlar1 arasindaki mesafeyi gostermektedir. Ay; ve An;ise
elektronegatiflik ve sertlik icin korelasyon faktorlerini temsil etmektedir. Atomlarin
birbirlerine yaklagmalar1 ile molekiil olusmasi, sonrasinda molekiildeki atom sekli ve
boyutunun degismesi ve ¢evre molekiillerinin elektronegatiflik ve sertlik {izerine indiiktif
etkilerinden gelmektedir.

EEM molekiiliin toplam yiikiiniin, molekiildeki atomik yiiklerin toplamina esit

oldugunu gosteren bir tane daha esitlik igerir.

q: =@ (1.66)

i

Uzaysal geometri ve baglanmaya bagli olarak degisme 6zelligine sahip olan atomik
yiikler, asagida verilen matris esitligi ile elde edilebilir. Bu matris N+1 bilinmeyenli N+1
tane esitlik (q1, q2, ... qn Ve x') igerir. Bu sistem Esitlik (1.63), (1.64) ve (1.66)'dan
tiiretilmistir. EEM formiillerinin tiiretilisleri i¢in, Mortier ve arkadaslarinin g¢alismalari

incelenebilir [28].

[ 2n* 1 e 1 —1r 11 1—x
27’1 /R12 /R1N 1 ql Xl
1 * e 1 — —X2
/Ry, 22 Ry | * X2
1 1 e i
/Ruy /Ry I R
1 1 1 oltx 4 L Q|

N+1 esitlik sisteminin (1.67) matrisi EEM matrisi olarak adlandirilir ve HxQ=X
seklinde kisaltilarak gosterilir. y;ve n; deneysel parametreler olarak goriilebilir, ancak

bunlar EEM parametrizasyonu ile hesaplanmalidir.
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Atomik yiikleri elde etmenin yaninda, EEM, kavramsal DFT parametrelerinin
bazilarmm (Fukui Fonksiyonlari, Reaktiflik Indisi ve Toplam Elektronik Enerji gibi) elde

etmede en kullanisli metotlardan biridir.



2.  YAPILAN CALISMALAR

Calismalar iki ana boliim altinda toplanabilir. Birinci boliimde, son yillarda
hesaplamali kimya ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan 5 farkli kismi atomik yiik hesaplama
metodu yaklasik elektrostatik potansiyel hesaplama basarisi incelenmistir. Bu amagla, 1.62
esitligindeki atomik yiik terimi genis bir molekiil seti i¢cin bu metotlarin herbiri ile ayr1 ayr1
hesaplanarak yerine konulmus ve yaklasik elektrostatik potansiyel hesaplanmistir.
Referans elektrostatik potansiyel olarak Esitlik 1.61 ile hesaplanan ab initio elektrostatik
potansiyel kullanmilmistir. Referans elektrostatik potansiyel ile yaklasik elektrostatik
potansiyel arasinda regresyon bagintist kurularak istatiksel olarak yaklagma derecesi
belirlenmistir.

Ikinci boliimde, literatiirde en hizli atomik yiik hesaplama metodu olarak olarak
belirtilen Elektronegativite Esitlenme Metodu (EEM) ile kismi atomik yiik ve elektrostatik
potansiyel hesaplanmasi tizerinde durulmustur. Bu metodun yari deneysel karakterinden
dolay1 farkli optimizasyon teknikleri ve fonksiyonlar ile iki farkli molekiil seti iizerinde
parametrizasyon islemi gerceklestirilerek optimum EEM parametreleri bulunmustur. Bu
parametreler ile hesaplanan yaklagik elektrostatik potansiyelin referans elektrostatik
potansiyele karsi ¢izilen regresyon dogrusunun istatiksel analizi yapilmistir. Kalibrasyon
seti disindaki bazi molekiiller iizerinde atomik yiik ve elektrostatik potansiyel hesaplama

acisindan validasyonu incelenmistir.

2.1. Farkh Atomik Yiik Hesaplama Metotlarimin Elektrostatik Potansiyel
Hesaplama Kabiliyetlerinin Istatistiksel Olarak Karsilastiriimasi

Kargilastirma i¢in Mulliken Popiilasyon Analizi Metodu (MULL), Natiirel
Popiilasyon Analizi (NPA), ESP Fit Metodu (ESP FIT), Hirshfeld Analiz Metodu (HIR)
ve Itrasyonel Hirshfeld Analiz Metodu (IHIR) olmak iizere bes farkli atomik yiik

hesaplama metodu seg¢ilmistir.

2.1.1. Test Setinin Secilmesi ve Verilerinin Hazirlanmasi

Grimme [88] tarafindan sunulan GMTKN24 ve GMTKN30 alt molekiil setleri

tizerinde bazi kisitlamalar yapilarak, bazilari ayn1 molekiiliin degisik konformasyonlari
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olmak tiizere toplam 453 molekiil segilerek test seti olusturulmustur. Bu molekiillere ait
geometriler internet sitesinden (http://toc.uni-muenster.de/GMTKN/GMTKNmain.html)
indirilerek Gaussian 03 [89] elektronik yapi paket programina aktarilmistir. Bu program
yardimiyla tiim molekiiller i¢in, DFT/B3LYP seviyesinde aug-cc-pVQZ temel seti
kullanilarak enerji hesaplamasi yapilarak, yogunluk fonksiyoneli ve CHELP(G) (CHarges
from ELectrostatic Potentials using a Grid) semasina gore olusturulan grid noktalar ile bu
noktalardaki referans elektrostatik potansiyeller hesaplanmustir.

Breneman ve Wiberg [74] tarafindan 6nerilen CHELPG semasina gore olusturulan
grid noktalart birbirinden 3,0pm uzaklikta (birim alandaki grid noktalari yogunlugu 5)
yerlesmis ve diizgiin dagitilmis noktalar kiimesinden olusan bir kiip olarak ele alinmistir.
Molekiil bu kiipin merkezine yerlestirilip her bir kenardan 28.0pm bosluk birakilarak
kiipiin boyutlar1 belirlenmistir. Daha sonra atomlarin Van-der Waals yarigapi igerisinde

bulunan noktalar ¢ikarilarak geriye kalan noktalar i¢in ESP hesaplamasi yapilmustir.

Zapm “Zapm
Sekil 2. Su molekiilii icin CHELP(G) semas1

Olusturulan grid noktalar1 koordinatlart ve bu noktalardaki ab initio elektrostatik
potansiyeller ile Mulliken, ESP Fit ve NPA atomik yiikleri Gaussian-03 programinin sonug
dosyasindan dogrudan alinmistir. Orijinal Hirshfeld ve Iteratif Hirshfeld atomik yiikleri
Gent Universitesi Quantum Research Group laboratuvarinda hazirlanan Fortran programi

vasitastyla yogunluk fonksiyonu kullanilarak hesaplanmastir.

2.1.2.istatiksel inceleme Yontemi

Test seti igindeki molekiiller icin hesaplanan atomik yiikler kullanilarak Esitlik
1.62°ye gore, molekiil etrafinda olusturulan grid noktalarin her biri igin ESP hesaplamasi
yapmak ve her bir atomik yiik hesaplama metodu igin iiretilen ESP degerleri ile ab initio


http://toc.uni-muenster.de/GMTKN/GMTKNmain.html
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ESP degerlerinin Kkorelasyonu istatiksel olarak incelemek igin, atomik yiikleri giris
parametresi olarak kullanan bir FORTRAN kodu yazilmistir. Bu program vasitasiyla, R?
(korelasyon katsayisinin karesini), RMSE (Kkaresel ortalama hata), korelasyon egrisinin
egimi, korelasyon egrisinin orijinden sapmasi gibi istakiksel parametreler tiim grid
noktalar1 gz oniine alinarak her molekiil i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmaistir.

Fortran programinda istatiksel parametrelerin belirlenmesi i¢in asagida matematiksel
formiilleri verilen islemler yapilmistir. Tim parametrelerin standart sapmasi da ayrica

belirlenmistir.

1[(Vabinit () — ortVapinit) * (Vhesap (r;) — OTchesap)]

2.1)

n 2
\ l 1 Vabinie (1) — ortVapinie)? *Z 1(Vhesap(ri) - Orchesap) /
i=

2
i 1[ Vabinit (1) — VheSap(rl)]

2 1
RMSE = (2.2)
| N |

n

o zizl[(Vabinit(ri) - OrtVabinit) * (Vhesap (ri) - Orchesap)]

Egim = - > (2.3)
Zi:l (Vabinit(ri) - OrtVabinit)

Orijinden Sapma = ortVyesap — (Egim * ortVypinie) (2.4)

Ab initio ESP ile yaklasik ESP’nin istatiksel karsilastirmasi i¢in Esitlik 2.5°de

verilen dogrusal regresyon baglantis1 goz dniine alinmustir.
Vabinie (1) = aVhesap (r)+b (2.5)
RMSE toplam hatanin kesin olglimii olup hesaplanan ESP degerinin kuantum

mekaniksel ESP degerine ne kadar yakin oldugunu ifade etmektedir. R? ise regresyon

dogrusunca olusturulan dogrusal egime ne kadar uyuldugunun (regresyon dogrusuna ne
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kadar yapistiginin) bir gostergesidir. Burada, Vapinie; ab initio ESP’yi, Vpegap: atomik
yiikler ile hesaplanan yaklasik ESP’yi, ortVpinic V€ OrtVyesap i€ sirast ile bunlarin
ortalama degerlerini temsil etmektedir.

Fortran programi ¢iktis1 dosyalara yazdirilarak istatiksel parametreler her molekiil

i¢in ayr1 ayr1 incelenmistir.

2.1.3.Farkh Atomik Yiik Hesaplama Metotlar ile Elde Edilen Elektrostatik
Potansiyellerin Konformasyon Bagimhihigimin Incelenmesi

Atomik yiiklerin konformasyondan bagimsizligi artitkga metodun giivenirligi
artmaktadir. Bu bagimliligi arastirmak amaciyla test seti i¢inde bulunan Methyl 2-deoxy-a-
D-lyxo-hexofuranoside ve Cysteine molekiilleri inceleme igin segilmistir. Bu molekiillerin
her birine ait 10 farkli konformasyonun atomik yiikleri bes farkli metot igin hesaplanmis ve
bu atomik yiikler kullanilarak yaklasik ESP degerleri elde edilmistir. Ab initio ESP ile
yaklasik ESP degerlerinin dogrusal regresyonundan hesaplanan R? ve RMSE degerlerinin
konformasyon degisimine bagli olarak degisimi grafiklerle gosterilmistir.

Ayrica etan molekiilii tizerinde atomik yiiklerin herbir metoda gore nasil dagildig:

ayrintili olarak incelenmistir.

2.2. Elektronegativite Esitlenme Metodu Parametrizasyonu ve Optimum
Parametrelerin Validasyonu

EEM parametrelerinin optimize edilerek en uygun parametrelerin elde edilmesi
oldukca zaman alic1 ve uzun islemler gerektirmektedir. Ancak, ozellikle bazi spesifik
atomlarin sertlik ve elektronegatiflikleri icin son yillarda bazi EEM parametrizasyon

metotlar1 Onerilmis ve pek ¢ok parametre yaymlanmistir [79, 90-94].

2.2.1.Parametrizasyon Yontemi

Bu ¢aligmada amag; elektrostatik potansiyel uydurma (ESP Fit) metodu kullanarak
EEM atomik yiikleri i¢in en uygun parametreleri elde etmektir. Bu metotta, ESP (V(r))
molekiiliin etrafindaki binlerce grid noktalari i¢in ab initio metotlar kullanilarak
hesaplanmistir. Ayrica ayni noktalar i¢in EEM tabanli atomik noktasal yiikleri kullanilarak

yaklasik bir elektrostatik potansiyel hesaplanmistir. Daha sonra bazi matematiksel
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optimizasyon teknikleri kullanilarak, her bir nokta i¢in elde edilen bu iki ESP degeri
arasindaki farki en aza indirmek i¢in yaklasik ESP degeri ab initio ESP degerine
yaklastirilarak en uygun ESP degerini veren parametreler elde edilmistir. Bu metot,

literatiirde elektrostatik potansiyel uydurma (ESP Fit) metodu olarak bilinmektedir [40-44].

2.2.2.Molekiil Setleri ve Element Tiplerinin Belirlenmesi

Atomik yiik hesaplama yontemlerinde kullanilan temel set, molekiil seti, uyumluluk
fonksiyonu ve konformasyon degisimleri 6nemli oldugu i¢in iki farkli optimizasyon
teknigi ile birlikte birincisi 15 farkli aminoasitin degisik konformasyonlarini igeren 122
molekiilden olusan aminoasit seti ile digeri 168 farkli organik molekiilden olusan organik
molekil seti olmak tizere iki farkli molekil seti kullanilmistir. Kullanilan molekiil setleri
icindeki molekiillerin iki boyutlu yapilar1 Ekler boliimiinde verilmistir.

Organik molekiil setinde bulunan 168 molekiilden 5 tanesi ¢ikartilarak validasyon
icin kullanilirken geriye kalan 163 molekiil parametrizasyon isleminde test seti olarak
kullanilmistir. Mevcut 22 aminoasit molekiiliinden geriye kalan 7 tanesi ise aminoasit seti
ile yapilan parametrizasyonun validasyonu i¢in kullanilmistir.

Bu calismada kullanilan ilk test molekiilleri kiimesi H, C, N, O, F ve CI atomlarimi
iceren 168 molekiilden olugsmaktadir. C, N ve O atomlar1 baglanmaya gore farkli hibrit
hallere (sp_C, sp2 C, sp3 C, sp N, sp2 N, sp3 N, sp2 O ve sp3_O) ayrilmislardir. H, F
ve Cl atomlar1 i¢in hibrit halleri dikkate alinmamustir. Atomlarmn hibrit hallerinin
belirlenmesinde van der Waals yarigaplari iginde kalan atom sayis1 kullanilmustir.

Toplamda, 11 atom tipi igin etkin elektronegatiflik ve 11 atom tipi igin sertlik
parametresi optimize edilerek kalibrasyonu yapilmistir. Bu elemnet tipi, “hibrit atom tipi
veya hibrit element tipi” olarak adlandirilmistir. Bu element tipleri icin hem Newton-
Raphson hemde konjuge gradient optimizasyon teknikleri kullanilarak optimum
parametreler aranmustir.

Ayni molekiil seti atomlarin hibrit hallerinin yaninda etrafindaki atom sayisi ve
cesidine gore degisen farkli bir element tipi tanimlanarak 50 farkli atom tipi elde edilmis
ve bunlara ait 100 parametre kalibre edilmistir. Bu element tipi “genisletilmis element tipi
veya genisletilmis atom tipi” olarak adlandirilmistir. Bu element tiplerinin

parametrizasyonu i¢in sadece konjuge gradient optimizasyon teknigi kullanilmistir.
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Daha sonra 122 aminoasit molekiilii konformasyonundan olusan aminoasit seti i¢in
de aym sekilde iki farkli atom tipi (hibrit element tipi ve genisletilmis element tipi) ve
konjuge gradient optimizasyon teknigi kullanilarak optimum parametreler elde edilmistir.

Biitiin molekiillerin geometrileri Gaussian 03 [89] programi ile HF yontemiyle
B3LYP fonksiyoneli kullanilarak farki temel setlerde optimize edilmis ve CHELPG
semasina gore molekiillerin etrafinda olusturulan tim grid noktalar1 (K) i¢in ayr1 ayri
yaklasik elektrostatik potansiyel degeri V(rj) hesaplanmistir. Her bir nokta arasindaki
uzaklik 1,75pm olarak ayarlanmig (birim alandaki grid noktalar1 yogunlugu 5) ve kiip
icerisinde esit olarak dagitilmistir. Kiipiin boyutlari, molekiill kiijp merkezine
yerlestirildiginde molekiile en az 28pm wuzaklikta bulunacak sekilde ayarlanmistir.
Molekiiliin van der Waals yaricap1 iginde kalan noktalar hesaplama prosediiriinden

cikartilmigtir.

2.2.3.EEM Parametrizasyonu

EEM parametrizasyonu i¢in kullanilan optimizasyon teknigi, uyumluluk fonksiyonu
ve element tipine gore degisen ili¢ ayr1 FORTRAN kodu yazilmistir. Bunlardan birincisi,
Newton-Rophson optimizasyon teknigi ve asagida Esitlik 2.6 ile verilen uyumluluk
fonksiyonunu kullanmaktadir. Test setindeki herbir molekiilii ayr1 ayr1 ele alarak hibrit
element tipleri i¢in parametrizasyon islemi yapmaktadir. Konjuge gradient optimizasyon
teknigini ve Esitlik 2.11ile verilen uyumluluk fonksiyonunu kullanan diger iki Fortran
kodundan biri, hibrit element tipi digeri ise genisletilmis element tipi igin parametrizasyon
yapmaktadir.

Yazilan Fortran kodlarinin her igiinde de ortak olan bazi alt programlar
kullanilmistir. Bunlar molekiillerin geometrik ve yapisal verilerini okuma bdolimii,
baslangi¢c parametrelerini iiretme yontemi, 6n optimizasyon ile baslangi¢ parametresi
belirleme kismi, optimum parametrelerin istatiksel degerlendirilmesi bdliimii ve tim
verileri dosyalara yazdirma agamalaridir. Bu alt programlar her bir kod i¢inde ¢ok kiiclik

degisiklikler igermekle birlikte yaklasik ayn1 yontemlerle ¢calismaktadirlar.
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2.2.3.1. Fortran Kodlarinda Giris Parametrelerinin Olusturulma Yontemi

Ab initio ESP degerleri, toplam grid nokta sayis1 ve koordinatlari ile molekiil
igindeki toplam atom sayist ve koordinatlar1 Gaussian 03 [89] paket programin g¢ikis
dosyasindan dogrudan alinarak her bir molekiil i¢in giris dosyalar1 hazirlanmigtir. Bu
dosyadaki veriler yazilan Fortran programina aktarildiktan sonra molekiil igindeki
atomlarin element tipleri (hibrit element tipi veya genisletilmis element tipi igin) van der
Waals yarigaplar1 dikkate alinarak belirlenmistir. Her elemen tipinin y; ve n; degerleri i¢in
bilgisayar tarafindan rastgele iretilen 1-50 arasinda kalmak sartiyla rasyonel sayilar
atanmistir ve 10000 parametre seti iiretilmistir. Her bir parametre seti elektronegatiflik igin
N eleman ve sertlik i¢cin N eleman olacak sekilde 2N elemandan olusmaktadir (burada N
molekiildeki atom tipi sayisidir). Sonra, bu degerler Esitlik (1.67)'deki standart matris
cebiri kullanilarak biitlin atomlarin EEM yiiklerini hesaplamak icin kullanilmistir. Bu
yiikler Esitlik 1.62'de yerine konarak her bir parametre seti igin yaklasitk ESP degeri
hesaplanmis ve Esitlik 2.6’da uygulanarak toplam 10000 uyumluluk (fitness) fonksiyonu
degeri elde edilmistir. Bu noktada bir eleminasyon algoritmasi kullanilarak en diisiik
uyumluluk fonksiyonu degerini veren parametre seti 10000 parametre seti iginden
baslangi¢c parametreleri olarak secilmistir. Bu baslangi¢ parametreleri ile optimizasyon
algoritmasina gidilmistir.

Optimizasyon islemine baslamadan once secilen parametreler ile EEM metodu
kullanilarak atomik yiikler hesaplanmis ve bu atomik yiikler kullanilarak her bir nokta i¢in
ESP degeri elde edilmistir. Bu ESP degeri uyumluluk fonksiyonunda yerine konularak

fonksiyon degeri hesaplanmustir.

2.2.3.2. Newton-Rapson Metodu ile Parametre Optimizasyonu

Uyumluluk kalitesi asagidaki uyumluluk fonksiyonu veya “fitness function” olarak

adlandirilan fonksiyon (Esitlik 2.6) kullanilarak saptanmuistir.
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Burada K, molekiil ¢evresindeki CHELPG semasina gore olusturulmus grid noktalari
sayisin1 ve N, molekiildeki atom sayilarini géstermektedir. Rp, p noktasinin koordinatlarini
ve Ri molekiildeki i’inci atomunun koordinatlarini, q; ise i’inci atomunun yiikiinii
simgelemektedir. [H'lXX]j kolon matrisin (1,i)’inci elemana karsilik gelmektedir. Buradaki
kolon matris, elektronegativite matrisi ve kimyasal sertlik matrisinin tersinin ¢arpimindan
elde edilen yiik matrisidir. Ayrica, VEX(Rp) ab initio elektrostatik potansiyeli ve V'(Ry) p
noktasinda hesaplanan yaklagik ESP degeridir.

Bu uyumluluk fonksiyonu RMSE hesaplamalarinin bir tiiriidiir ve molekiildeki atom
sayisina bagli olmasindan dolay1 bir kusuru vardir. Ayrica ayni anda sadece bir molekiil
icin parametrizasyon yapmaktadir. Kiiclik molekiiller diisilk fonksiyon degerine
sahiplerken, biiylik molekiiller yiliksek fonksiyon degerine sahiptirler.

Rastgele iiretilip 6n eleminasyon gegirilerek elde edilen baslangi¢ parametreleri ile
optimizasyon islemine baslanmis ve elde edilen baslangi¢ uyumluluk fonksiyonu degeri
f(xo) ve her bir element tipi igin kimyasal sertlik ve elektronegativite (x,) degerleri
kullanilarak Newton-Raphson minimizasyon algoritmasi ve “Armijo line search” metodu
[95] geregince parametreler (elektronegativite ve kimyasal sertlik degerleri) degistirilerek
uyumluluk fonksiyonu minimuma (bu durumda sifira) yaklastirilmaya calisilmistir. Bu
islem iteratif bir yontemdir yani fonksiyon degerinde degisme belli bir degerin (0,00001)
altina diislinceye kadar tekrarlanarak iterasyona devam edilmistir. Kullanilan Newton-

Raphson yonteminin en genel matematiksel ifadesi asagida verilmistir.

X1 = xn — Y[Hf ()] 7'Vf(xy), n20 (2.7)
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Burada n; iterasyon sayisini, x,,; kullanilan parametrenin n’inci iterasyondaki degeri,
y ise rastgele se¢ilmis 1’den kiigiik sabit bir sayiy1 (0,1) gostermektedir ki bu Newton-
Rapson metodunun degistirilmis kisimlarindan biridir. Ayrica, V; birinci dereceden tiirev
islemcisini temsil ederken, H ise Hessian matrisini temsil etmektedir. Hessian matrisi

elemanlar1 fonksiyonun ikinci dereceden kismi tiirevlerinden olusan bir matristir.

H(f);;(x) = D;D;f (x) (2.8)
[ 9%f o’ f 0]
0x?  0x,0x, 0x,0x,
0*f 0*f 9% f
H(f) = axZaxl ax% axzaxn (29)
o’f o’f i
(0x,0x; 0x,0x, a_x,% |

Hessian matrisinin hesaplanmasi i¢in uyumluluk fonksiyonun birinci ve ikinci
tiirevleri matris mekanigi kullanilarak analitik olarak hesaplanmistir. Bu matematiksel
islemler Ekler boliimiinde genel ifadeler kullanilarak gdsterilmistir.

Newton-Raphson yonteminde matematiksel ifadesinden de anlasildigi iizere bir
onceki parametre degerinden bir sonrakine giderken izlenen yol, birinci dereceden
tirevlerden olusan gradient vektorli ile ikinci dereceden tiirevlerden olusan Hessian
matrisinin tersinin matris ¢arpimi ile elde edilen vektoriin ters istikameti yani eksi ile
carpilmis vektér yonii olarak belirtilmistir. Bu nedenle, Hessian matrisinin tersinin
bulunmasi gerekmektedir. Bu uzun islemden kaginmak i¢in Hessian matrisine “Modified
Cholesky Factorization” islemi uygulanir ve Hessian matrisini ayristirilarak st ticgensel
formuna doniistiiriir. Daha sonra minimizasyon yoniinii (D) bulmak i¢in, Hessian matrisi
icin Hf (x,,) = HH gosterimi, gradient vektori igin Vf(x,) = G gosterimi kullanilarak
D=HH 1xG ve HH*D = G doniisiimii yapilarak D vektdrii Gauss Eliminasyon
yontemi ile hesaplanmigtir. Adim boyutlart i¢in (y) Armijo adim boyutu metodu

kullanilarak parametreler bir sonraki iterasyon i¢in giincellenmistir.

Xn+1 = Xp —¥YD (2.10)
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EMM matrisinde (Esitlik 1.67) tiim effektif elektronegativite degerlerine sabit bir
terimin eklenmesi matris mekaniginin bir 6zelligi olarak elde edilen atomik kismi yiiklerin
sayisal degerlerini degistirmeyecegi i¢in, hidrojenin elektronegativite degeri referans kabul
edilerek, bunun sabit degerine kars1 diger elementlerin elektronegativite degerleri kalibre
edilmistir. Parametre optimizasyonu tamamlandiktan sonra hidrojenin effektif
elektronegativite degerini 1eV olarak sabitlemek icin diger elementlerin efektif
elektronegativite degerlerine sabit bir say1 eklenmis veya ¢ikarilmistir. Boylece hidrojen
icin effektif elektronegativite degeri tiim optimizasyon sonuglar1 i¢in 1eV olarak
sabitlenmigken diger elementler bu referans 1s18inda farkli degerler almislardir. Son veriler
kullanilarak sirasiyla kismi atomik yiikler ve elektrostatik potansiyeller hesaplanarak
ortalama degerleri hesaplanmasi i¢in MS Office Excel dosyasina aktarilmstir.

Bu prosediir ¢alisma setindeki biitiin molekiillere ayr1 ayr1 uygulanmistir. Molekiil
seti olarak 168 molekiilden olusan organik molekiil seti kullanilmigtir. Bu molekiillerin 6-
31Gdp, 6-31Gd, 6-31G ve 3-21G olmak iizere 4 farkli temel set i¢in hesaplamalar tekrar

edilmis ve temel set bagimlilig1 arastirilmastir.

2.2.3.3. Konjuge Gradient Metodu ile Parametre Optimizasyonu

EEM metodu kullanilarak hesaplanan ESP degerinin Ab initio ESP degerine ne kadar
yaklastiginin bir gostergesi olan uyumluluk (fitness) fonksiyonu olarak asagidaki

matematiksel ifade kullanilmistir.

S
F=> fu
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Burada m test setindeki her bir molekiilii temsil ederken, S test setindeki toplam
molekiil sayisini, Km bu molekiiliin van der Waals yiizeyi disinda olusturulan toplam grid
nokta sayisin1 ve p bu grid noktalarin herbirini temsil etmektedir. Ayrica Nm; molekiil
icindeki toplam atom sayisini, i; bu atomlarn her birini, Rp; p grid noktasinin
koordinatlarini, Ri; molekiildeki i atomunun koordinatlarini ve g; ise i atomunun yiikiinii

gostermektedir. Burada m molekiili igin Kimyasal sertlik matrisi H,,, elektronegativite

vektorii X, ile gosterilirken bunlarin matris ¢arpimi (Hm_1 X Xm)i ve ayni zamanda

kismi atomik yiik kolon matrisinin (1,i)’inci elemana karsilik gelmektedir. Ayrica, VE*(Rp)
p noktasindaki ab initio elektrostatik potansiyeli ve V'(Rp) ise ayni noktadaki hesaplanan
yaklasik ESP degeridir.

Optimizasyon isleminin baglamasina kadar Newton-Rapson yontemiyle ayni iglemler
yapilmigtir.  Ancak bu metotta uyumluluk fonksiyonundan da anlasilacagi gibi test
setindeki molekiiller ayr1 ayr1 degil hep birlikte ele alinmistir. Elde edilen baslangi¢
uyumluluk fonksiyonu degeri f(x,) ve her bir element tipi i¢in kimyasal sertlik ve
elektronegativite (x,) degerleri kullanilarak ¢ok bilinmeyenli dogrusal olmayan
denklemler igin tiiretilen Fletcher-Reeves Konjuge Gradient optimizasyon yontemi
kullanilarak kimyasal sertlik ve elektronegativite degerleri degistirilerek uyumluluk
fonksiyonu sifira yaklastirilmaya calisilmistir. Fonksiyonun degerindeki degisim
0,00001’1n altina diisiinceye kadar iterasyona devam edilmistir. Optimizasyona ilk 6nce en
dik yama¢ metodu ile baslanmis ve sonraki adimlarda Konjuge gradient algoritmasi
kullanilmustir.

k=0 i¢in;
X1 — )(0 + a®do
do = —go
g ==V s xk  Xk) k=012, (2.12)

Sonraki adimlarda ise 1 < k < n igin;
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Her bir iterasyondaki adim biyiikliigiinii belirleyen a degeri altin oran arama
(Golden Section Search) prensibine gore belirlenmistir. Uyumluluk fonksiyonuna ait kismi
tirevler minimum arama yoniini belirlemede kullanilmis ve Ekler boliimiinde analitik
olarak hesaplanis1 gosterilmistir.

Optimizasyon islemi tamamlandiktan sonra hidrojenin etkin elektronegatifligi 1 eV
degerine sabitlemek igin tiim etkin elektronegatiflik degerlerine sabit bir say1 eklenmis ve

sonug¢ parametreleri olusturulmustur.

2.2.3.4. Parametrizasyon Sonuclarinin islenmesi ve Istatiksel Hesaplamalar

Elde edilen yeni parametreler ile molekiil etrafinda olusturulan tiim grid noktalar
icin yaklasik ESP degeri yeniden hesaplanmis ve istatiksel verilerin hesaplanmasina
gecilmigtir. Ab initio ESP ve yaklagik ESP arasindaki RMSE ve R? degerleri hesaplanmis
ve yaklasik ESP degerlerinin dolayisiyla elde edilen yeni parametrelerin kalitesini
belirlemek amaciyla kullanilmistir.

Newton-Rophson yonteminde, sadece organik molekiil seti ve hibrit element tipleri
icin parametrizasyon iglemi yapilirken 4 farkli temel set i¢in bu islemler 500 defa
tekrarlanmis ve en uygun istatiksel sonuglar1 veren parametreler belirlenmistir. Ayrica tim
optimum parametreler MS Office Excel dosyasina islenip aritmetik ortalamalar
bulunmustur. Bu ortalama degerler ile yeniden ESP hesaplanmasi yapilmig, bu ESP
degerleri icin istatiksel veriler yeniden elde edilmis ve bazi molekiiller icin grafige
gecirilerek yorumlanmastir.

Konjuge gradient yontemi ile yapilan parametrizasyonda, her iki molekiil seti ve her
iki element tip i¢cinde sadece bir temel set (6-31Gdp) kullanilarak parametrizasyon islemi
yapilmustir. Her seferinde yeniden rastgele tiretilen baslangi¢ parametrelerinden baslanarak

500 defa optimizasyon islemi yapilmis ve en diisiik fonksiyon degerini veren parametreler
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optimum parametreler olarak kaydedilmistir. Boylece iki molekiil seti ve iki farkli elment

tipi i¢in toplam 4 farkli optimum parametre seti elde edilmisitir.

2.2.4.Optimizasyon Kalitesinin Belirlenmesi

Organik molekiil seti i¢in elde edilen EEM parametrelerinin ESP tahmin kalitesini
konformasyon bagimli olarak incelemek amaciyla kalibrasyon i¢in kullanilan molekiil seti
igerisinde bulunmayan bazi yaygin aminoasitlerin degisik konformasyonlar1 elde edilerek
EEM parametreleri yardimiyla her bir konformasyon i¢in ESP hesaplamasi yapilmistir. Bu
aminoasitlerden tirosin ve fenilalaninin i¢in literatiirde verilmis olan en kararli 9
konformasyonu i¢in konformasyon analizi yapilmistir [96, 97]. Bu aminoasitlere ait
konformasyonlari elde etmek amaciyla Gaussian 03 [89] paket programinda DFT
seviyesinde B3LYP fonksiyoneli ve 6-31+G** temel seti kullanilarak geometri
optimizasyonu ve frekans hesab1 yapildi. Birbirlerine gore bagil toplam enerjileri
bulunarak kararlilik siralamas1 yapilmaistir.

Fenilalanin ve trosin molekiillerinin her bir konformasyonu yazilan Fortran kodunda
parametre optimizasyonuna uygulanmis ve elde edilen parametreler ile diger
konformasyonlar i¢in yaklasik ESP hesaplamas1 yapilmistir. Hesaplanan ESP degerleri ab
initio ESP degerlerine karsi istatiksel sonuclar1 elde edilerek bir konformasyon i¢in elde
edilen parametrenin diger konformasyon i¢in kullanilmasinin uygunlugu arastirilmastir.

Aminoasit molekiil seti igerisinde ayni molekiillerin degisik konformasyonlari
oldugundan bu set i¢in konformasyon bagimliliginin incelenmesi yapilmamistir. Ancak
optimizasyon kalitesinin belirlenmesi i¢in Hessian ve sertlik matrislerinin 6zdegerleri

bulunarak incelenmistir.

2.2.5.Optimum Parametrelerin Validasyonu

Paremetrizasyon sonucu elde edilen kimyasal sertlik ve elektronegativite degerleri
test setleri icerisinde bulunmayan bazi molekiillere uygulanarak istatiksel sonuglari
hesaplanmistir. Bu amagla daha Once parametrizasyon i¢in yazilan Fortran kodundaki
optimizasyon algoritmasi ve baslangi¢ parametresi iireten alt programlar iptal edilerek,

giris parametresi olarak optimum parametreleri kullanan bir alt program bu koda
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eklenmistir. Daha sonra validasyon molekiilleri programa yiiklenmis ve diger islemler
aynen uygulanarak istatiksel sonuglar yazdirilmistir.

Organik molekiil seti validasyon igin, parametrizasyon isleminde kullanilmayan
HCOH, H,0, CH,4, NH3 ve CH30H molekiilleri kullanilmistir. Aminoasit molekiil setinin
validasyonu i¢in ise parametrizasyon isleminde kullanilmayan diger 7 aminoasit molekiilii
(alanin, sistein, glisin, izoldsin, metionin, prolin ve valin) kullanilmigtir.

Bu molekiillerin herbirine ait tiim grid noktalarindaki ab initio elektrostatik
potansiyel degeri ve EEM metodu ile hesaplanan yaklasik elektrostatik potansiyel degerleri
MS Office/Excel dosyasina islenerek noktasal bazdaki uyum grafiksel olarak

gosterilmistir.



3. BULGULAR

3.1. Farkh Atomik Yiik Hesaplama Metotlarinin ESP Hesaplama Kabiliyetleri
Agisindan Istatistiksel Karsilastirnlmasina Ait Bulgular

Farkli atomik yiikk hesaplama metotlarnin ESP hesaplamadaki yeteneklerini
karsilagtirmak i¢in elde edilen istatiksel sonuglarin ortalama degerleri ve standart sapmalari

Tablo 6°da gosterilmistir.

Tablo 6. Ortalama RMSE, R? egim ve orijinden sapma degerleri ile standart sapmalari

Atomik Yiik Hesaplama Metotlari

Istatiksel Parametreler | MULL NPA ESP FIT HIR IHIR
RMSE [OD 0,03258 | 0,01516 |0,01051 0,01497 0,01151

S.S 0,04271 | 0,03255 | 0,03823 0,03964 0,03537
R 0.D 0,43562 | 0,75820 |0,86657 0,78797 0,80831

S.S 0,34358 | 0,25959 |0,21938 0,23587 0,24313
Egim oD -0,33437 | 1,12430 | 0,84461 0,46363 0,76821

S.S 1,96527 | 0,62440 |0,26945 0,28012 0,36420
Orijinden | O.D -0,00148 | -0,00291 |-0,00210 |-0,00250 | -0,00247
Sapma |[S.S 0,03065 | 0,02269 | 0,02124 0,02332 0,02085

O.D: Ortalama Deger, S.S: Standart Sapma

Bu istatiksel sonuglarin daha anlagilabilir olmasi icin bazi esik degerler kullanilarak
molekiil sayisi cinsinden sonuglar Tablo 7’de verilmistir. RMSE degerinin miimkiin
oldugunca sifira yakin olmasi istenilen bir durum oldugundan 0,01 degeri esik deger olarak
secilmis ve bu degerin iistiinde RMSE degerine sahip molekiillerin sayist verilmistir. Bu
say1 arttikga metodun ESP hesaplamadaki basarisizligi artmaktadir. R? degerinin 1’e esit
olmast %100 uyum oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, bu degerin 1’e yakin olmasi ab
initio ESP ve yaklasik ESP degerlerinin birbirine yakin oldugunu gostermektedir. R? i¢in
0,85 ve 0,60 olmak tiizere iki esik noktasi se¢ilmistir. 0,6 ’nin altindaki R® degerleri yaklasik
ESP degeri ve ab initio ESP degeri arasinda uyum olmayan, 0,85’in {izerindekiler ise ¢ok

1yl uyum gosteren molekiillerin sayisini vermektedir.



Tablo 7. Esik degerlerin altinda veya tistiinde kalan molekiillerin sayisi ve % oranlari

55

molekiillerin sayis1

MULL NPA ESP Fit HIR IHIR
RMSE degeri 0,01 den biiyiik molekiil | 385 186 37 83 68
sayisi (%85) (%41) (%8) (%18) | (%15)
R? degeri 0,6’dan kiigiik olan molekiil 284 79 41 60 63
say1st (%62) (%17) (%9) (%13) | (%14)
R?degeri 0,85’den biiyiik olan 83 246 360 260 292
(%18) (%54) (%80) (%57) (%65)

Her bir metodun birbirleri ile olan iligkisini incelemek amaciyla Tablo 8, 9, 10 ve

11°de her bir istatiksel sonug i¢in korelasyon tablolart verilmistir.

Tablo 8. R? korelasyon tablosu

R MUL NPA ESP FIT | HIR IHIR
MUL 1 0,350 | 0,202 0,349 0,297
NPA 1 0,711 0,878 0,903
ESP FIT 1 0,812 0,804
HIR 1 0,927
IHIR 1
Tablo 9. RMSE korelasyon tablosu

RMSE MUL NPA ESP FIT | HIR IHIR
MUL 1 0,889 0,883 0,891 0,877
NPA 1 0,979 0,973 0,989
ESP FIT 1 0,992 0,994
HIR 1 0,986
IHIR 1




Tablo 10. Egim degerleri i¢in korelasyon tablosu
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Egim MULL | NPA |ESPFIT |HIR IHIR
MULL 1 -0,185 | -0,014 0,338 | 0,176
NPA 1 0,548 0,502 | 0,726
ESP FIT 1 0,646 | 0,627
HIR 1 0,783
IHIR 1
Tablo 11. Kayma miktarlari i¢in korelasyon tablosu
Orijinden MULL | NPA |ESPFIT | HIR IHIR
Kayma
MULL 1 0,797 | 0,828 0,936 | 0,875
NPA 1 0,933 0,849 | 0,965
ESP FIT 1 0,913 | 0,971
HIR 1 0,938
IHIR 1

Istatiksel agidan yorumlanabilir parametreler olan RMSE ve R degerlerinin molekiil
seti ierisindeki dagihmimi gostermek igin Sekil 3’de her bir metot igin R? degerleri
gosterilmistir. Bu sekil yardimi ile atomik yiik hesaplama metotlarinin karsilagtirilmasi
gorsel olarak sunulmaya g¢alisilmistir. Sekil 4 ve Sekil 5’de R degerlerinin her metotda

ESP Fit metodundan ne kadar uzaklistig1 ve dagilimin yapisi gosterilmistir.
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Sekil 3. Farkli metotlar i¢in R? degerlerinin molekiil seti i¢indeki dagilimi
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Sekil 4. R? degerlerinin molekiil seti icindeki dagiliminin toplu olarak gosterimi
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N ESP Fit X IHIR

0,8 -

0,4 -

0,2 -

O T T T T -MOLNO
0 100 200 300 400 500

HIR

Sekil 5. Her bir metot i¢in R? degerlerinin molekiil sayilarina (Mol.No) gore dagilimi

Sekil 6 RMSE degerlerinin dagilimi Sekil 3’e analog olarak gostermek igin verilmis
olup, Sekil 7 ve Sekil 8, bu RMSE degerlerinin dagilimlarinin Sirasiyla, toplu ve ayri ayri

gosterimi i¢in verilmistir.
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Sekil 6. Farkli metotlar igin RMSE degerlerinin molekiil seti icindeki dagilim1
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Sekil 7. RMSE degerlerinin dagilimi
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Sekil 8. RMSE degerlerinin her bir metot i¢in molekiil numarasina (Mol. No) gore dagilimi
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3.1.1.Farkh Atomik Yiik hesaplama Metotlarindan Tiiretilen Elektrostatik
Potansiyellerin Konformasyon Bagimhihigina Ait Bulgular

Biyokimyasal Oneme sahip Metil 2-deoksi-a-D-lyxo-hexofuranosid ve Sistein
molekiillerinin her birine ait 10 farkli konformasyon kullanilarak incelenen 5 farkli kismi
atomik yiik hesaplama metodunun yaklasik ESP hesaplamada konformasyona bagimligi
incelenmistir. Ayni1 atomik yiik hesaplama metodu ile ayni molekiiliin farkli
konformasyonlari i¢in hesaplanan yaklasik elektrostatik potansiyel ile referans elektrostatik
potansiyel arasindaki istatiksel veriler C;H1405 molekiilii i¢in, Sekil 9°da RMSE ve Sekil
10°da ise R? degerlerindeki degisimi gostermektedir. Sekil 11 ve Sekil 12°de ise Sistein
molekiiliiniin farkli konformasyonlari i¢in sirasiyla RMSE ve R degerlerindeki degisim

gosterilmistir.

RMSE e MULL e NPA e ESP Fit e HIR e |HIR
0,035
0103 N L
0,025 N o — // \_
0,02 o C—
0,015 -vgvvgv
0,01
=
0,005
0 . . . . T T T - 1 Konformasyon
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 9. C7H1405 molekiiliine ait farkli konformasyonlar i¢in RMSE degerleri

RZ == MULL e NP A e ESP Fit e H|R s |HIR
e —
0,8
0,6
0,4
0,2
0 ——————— /\. == Konformasyon
1 3 5 7 9

Sekil 10. C7H140s molekiiliiniin farkli konformasyonlar1 igin R? degerleri
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RMSE e—=MULL  ====NPA  =—=ESPFIT e==HIR  ==—IHIR

0,04

0,03 Av%—%

0,02

.

0 T T T T T T T ' ' ' Konformasyor
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 11. Sistein molekiiliiniin farkli konformasyonlar1 i¢in RMSE degerleri

R? e MUL e NPA e ESP FIT e H|R e |HIR
1 —— — —
0,6
0,4

0’2 A . /
e~/ N ~

' ' ' Konformasyon
4 6 7 8 9 10

Sekil 12. Sistein molekiiliiniin farkli konformasyonlari igin R? degerleri

Ayrica Sekil 13’te, bu molekiillere ait birer konformasyon ii¢ boyutlu olarak
gosterilmistir. Burada Oksijen (kirmizi), Karbon (gri), Azot (mavi), Kiikiirt (sar1), Hidrojen

(beyaz) renkli olarak gosterilmistir.

- )
& |
® 2

2 9 p

Sekil 13. C7H140s () ve Sistein (b) molekiillerine ait birer konformasyon
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3.1.2.Etan Molekiilii Uzerinden Atomik Yiiklerin incelenmesine Ait Bulgular

Etan molekiiliine ait kismi atomik yiikler; Mulliken, Natiirel Populasyon Analizi,
Elektrostatik Potansiyel Fit, Orijinal Hirshfeld ve Iteratif Hirshfeld olmak iizere her bir
atomik yiikk hesaplama metodu i¢in Tablo 12’de ayrintili olarak verilmistir. Bu atomik
yiikler ile hesaplanan yaklasik ESP degerinin ab initio ESP degerleri ile uyumu R? ve
RMSE parametreleri bakimindan karsilastirilmasida bu tabloda gosterilmistir. Tabloda
numaralandiran atomlarin daha iyi anlagilmasi ve yorumlanabilmesi i¢in Sekil 14°te etan

molekiilii ve atomlarina ait numaralar gosterilmistir.

Sekil 14. Etan molekiiliiniin ii¢ boyutlu yapis1
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Tablo 12. C;Hg Molekiilii igin atomik yiikler, R? ve RMSE degerleri

C,Hs Atomik Yiik Hesaplama Motodu

Atom MULL NPA ESP Fit HIR IHIR
1H -0,265 0,216 0,002 0,027 0,095
2C 0,793 -0,647 -0,006 -0,082 -0,285
3H -0,264 0,216 0,004 0,027 0,095
4H -0,265 0,216 0,004 0,027 0,095
5C 0,793 -0,647 -0,016 -0,082 -0,285
6H -0,264 0,216 0,002 0,027 0,095
7H -0,265 0,216 0,004 0,027 0,095
8H -0,264 0,216 0,005 0,027 0,095
R 0,0065 0,0065 0,0071 0,0065 0,0065
RMSE 0,0071 0,0057 0,0020 0,0020 0,0030

Tablo 13. C,Hs Molekiilii i¢in hesaplanan ESP degerlerinin degisik metotlar

arasindaki korelasyon katsayilari

Metot Mulliken | NPA ESP Fit | HIR IHIR Ab Initio
Mulliken | 1,00 -1,00 |-0,83 -1,00 |-1,00 |-0,08
NPA 1,00 0,83 1,00 1,00 0,08
ESP Fit 1,00 0,83 0,83 0,08
HIR 1,00 1,00 0,08
IHIR 1,00 0,08
Ab Initio 1,00
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3.2. Elektronegativite Esitlenme Metodu Parametrizasyonuna Ait Bulgular

3.2.1.Newton-Rapson Metoduna ile Parametrizasyona Ait Bulgular

Newton-Raphson yontemiyle yapilan 500 paremetrizasyon islemi sonucunda her bir
molekiil i¢in bulunan optimum parametrelerin aritmetik ortalamasi alinarak Tablo 14 ve
tablo 15’te verilmistir. Asagidaki tablolarmn hepsinde bulunan degerler eV biriminde
verilmistir. N molekiil seti igindeki her bir element ¢esidinin toplam sayisini, M ise toplam
molekiil sayisint gostermektedir. Element tipleri ise element semboliiniin basina
hibritlesme tiirii yazilarak belirtilmistir. Hidrojen, flor ve klor elemntleri i¢in tek bir
element tipi tanimlanmigken, korbon ve azot i¢in sp, sp2 ve sp3 hibritlesmesi yapan
elementler birbirinden ayrilmigtir. Azot i¢in ise sp2 ve sp3 hibritlesmeleri yapan iki
element tiriine ayrilmigtir. 3-21G, 6-31G, 6-31Gd ve 6-31Gdp ab initio elektrostatik

potansiyel hesaplamada kullanilan temel setleri gostermektedir.

Tablo 14. Newton-Raphson optimizasyon yontemi kullanilarak bulunan
elektronegativite parametresinin optimum degerleri

Elektronegativite Kullanilan Temel Set Tar Sayisi
Element Tiirti 3-21G 6-31G 6-31Gd 6-31Gdp N M
H 1 1 1 1 1113 168
sp3_C 1,951808 | 2,261388 | 2,333917 | 2,54137 308 168
sp2_C 3,162651 | 3,194699 | 3,179937 | 3,124727 | 421 168
sp_C 2,402002 | 2,605553 | 2,615275 | 3,508307 | 8 168
sp3_N 9,456135 | 8,629896 | §8,172203 | 7,811223 | 90 168
sp2_N 10,24613 | 11,35965 | 8,13881 7,85249 36 168
sp_N 18,09799 | 8,47902 4,309116 | 7,007251 | 4 168
sp3_0 8,514382 | 10,68068 | 8,481027 | 7,004802 | 61 168
sp2_0 11,08003 | 10,52126 | 9,815413 | 9,186712 | 54 168
Flor 5,112949 | 6,296132 | 4,673139 | 4,651045 | 66 168
Klor 6,230696 | 6,25959 5,218793 | 5,475394 | 30 168
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Tablo 15. NRM ile elde edilen optimum kimyasal sertlik degerleri

Sertlik Kullanilan Temel Set Tur Sayisi
Element Tari 3-21G 6-31G 6-31Gd 6-31Gdp N M
H 21,81716 21,81664 21,46764 20,38729 1113 168
sp3_C 14,90589 13,4014 13,41232 14,11861 308 168
sp2_C 18,12444 18,21061 17,03338 17,34839 421 168
sp_C 15,98088 17,89506 15,93974 9,46477 8 168
sp3_N 22,9199 21,96073 22,15365 22,00845 90 168
sp2_N 22,35884 20,76765 19,39029 18,94483 36 168
sp_N 14,67191 15,07627 20,4395 15,91139 4 168
sp3_0 21,6933 23,78244 23,05346 20,72368 61 168
sp2_0 22,96675 22,48499 21,63927 22,28717 54 168
Klor 20,87298 18,4923 18,5789 20,86945 30 168
Flor 19,36158 20,4619 18,88835 17,67652 66 168

Sekil 15 ve Sekil 16’da element tiplerine kars1 sirasiyla elektronegativite ve kimyasal
sertlik degerleri grafige gecirilmistir. Egrilerin herbiri farkli bir temel set i¢in elde edilen
parametreler igin c¢izilmistir. Boylece, ab initio elektrostatik potansiyel hesaplama ve
geometri optimizasyonu igin kullanilan temel setlerin hibrit element tiplerinin optimum

parametreleri lizerine etkisi grafiksel olarak gosterilmistir. Element tiplerinin siralamasinda

atomik elektronegativitede ki artis géz oniine alinmistir.

Bu grafiklerde, C3; sp3 karbon, C2; sp2 karbon, C1; sp karbon, N3; sp3 azot, N2;

sp2 azot, N1; sp azot, O3; sp3 oksijen ve O2; sp2 oksijen atomlarini belirmektedir.

Hidrojen, flor ve klor elementleri kendi sembolleri ile gosterilmistir.
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Elektronegativite
20 -~
——6-31Gdp
18 -
16 -
1 —8—6-31Gd
12 -
10 ~ == 6-31G
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4 .
2 .
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Sekil 15. NMR ile bulunan optimum elektronegativite parametrelerinin farkli element
tipleri igin kullanilan temel setlere gére degisimi

Kimyasal sertlik
25 - ——6-31Gdp
20 - == 6-31Gd
15 - == 6-31G
10 —==3-21G
5 -
0 . . . . . Element tipi
H c3 2 Cl N3 N2 N1 03 02 F

Sekil 16. Newton-Raphson optimizasyon metodu ile bulunan optimum elektronegativite
parametrelerinin farkli element tipleri i¢in kullanilan temel setlere gore degisimi
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3.2.2.Konjuge Gradient Metodu ile Parametrizasyona Ait Bulgular

Konjuge Gradient optimizasyon teknigi kullanilarak yapilan parametrisasyon sonucu
bulunan optimum elektronegativite ve kimyasal sertlik degerleri hibrid element tipleri i¢in
asagidaki tabloda topluca gosterilmistir. Bu tabloda tiim degerler eV biriminde verilmistir.
N molekiil seti i¢indeki her bir element tipinin toplam sayisini, M ise kalibrasyon igin
kullanilan toplam molekiil sayisin1 ve C3; sp3 karbon, C2; sp2 karbon, C1; sp karbon, N3;
sp3 azot, N2; sp2 azot, N1; sp azot, O3; sp3 oksijen, ve O2; sp2 oksijen atomlarimi
belirmektedir. Tiim hesaplamalar HF/B3LYP seviyesinde 6-31Gdp temel seti kullanilarak
yapilmustir.

Parametrizasyon islemi sonucu bulunan optimum parametreler iki sekilde verilmistir.
Bunlardan birincisi Tablo 16’da gosterilen toplam 500 optimizasyon isleminin her birinden
elde edilen optimum parametrelerinaritmetik ortalamasi alinarak elde edilen verilerdir.
Tablo 17°de ise 500 optimizasyon sonucunda en diisiik fonksiyon degerini veren

parametreler gdsterilmistir.

Tablo 16. CGM ile elde edilen optimum parametrelerin ortalama degerleri

Element tipi | Elektronegativite | Kimyasal sertlik | N M

H 1 31,11156 1098 | 163
Sp_C 7,224846 30,76601 7 163
sp2_C 5,059057 23,62538 420 163
sp3_C 1,970657 36,22868 306 163
sp_N 15,04315 32,08872 1 163
sp2_N 16,86667 31,94298 36 163
sp3_N 11,8433 32,20785 89 163
sp2_0 17,02813 32,14646 53 163
sp3_0 16,01071 33,37771 60 163
Cl 8,719965 33,43849 66 163
F 10,82722 34,0967 30 163




Sekil 17°de ortalama kimyasal sertlik ve elektronegativite degerlerinin element
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Tablo 17. Organik molekiil seti i¢in optimum EEM parametreleri

Element Tipi | Elektronegativite | Kimyasal Sertlik
H 1 11,30674
Sp_C 17,10152 43,8537
sp2_C 2,607505 7,992504
sp3_C -6,35555 66,73298
sp_N 17,19586 36,38874
sp2_N 27,56517 30,36811
sp3_N 23,68455 24,43768
sp2_0 6,676262 9,449974
sp3_0 5,650746 10,30988
cl 15,89371 38,87257
F 3,487576 8,291204

tiplerine gore degisimi grafiksel olarak gosterilmistir.
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=- Kimyasal Sertlik

03 02

Cl

Element

Sekil 17. CGM ile elde edilen optimum parametrelerin karsilastirmali gdsterimi

Optimizasyon islemi kalitesi ve tekrarlanabilirligi hakkinda bilgi vermesi amaciyla

ilk 7 optimizasyona ait istatiksel sonuglar Sekil 18’de dagilim grafigi olarak verilmistir.
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Sekil 18. Molekiil setinin ilk 7 optimizasyonu i¢in ab initio ESP’ye kars1 yaklasik ESP
grafiginin R?, RMSE, egim ve orijini kesim noktas1 degerleri

Optimum parametrelere ait fonksiyon degeri ve istatiksel veriler tiim test seti

molekiilleri i¢in tablo halinde Ekler boliimiinde verilmistir.

3.2.3. Konjuge Gradient Metoduyla Kalibre Edilen EEM Parametrelerinin
Konformasyon Bagimhihgina Ait Bulgular

Tirosin ve fenilalaninin aminoasitlerinin en kararli 9 konformasyonu igin yapilan
konformasyon analizi sonuglar1 ve bu konformasyonlarin kararlilik siralamasi1 Tablo 18 ve
Tablo 19°da kararlilik sirasina gore verilmistir. Herbir konformasyon i¢in tekil olarak
yapilan parametre optimizasyonu sonucu bulunan paremetrelerin diger konformasyonlara
uygulanmasiyla bulunan istatiksel veriler grafiksel olarak Sekil 19 ve Sekil 20’de

verilmistir.
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Tablo 18. Tirosin konformasyon analizi i¢in enerji degerleri

Enerji Degerleri (a.u)

Kararllik | Konformasyon | Eget+Ezp E(RB3LYP) Ersiatie(kj/mol)
1 4 -629,873540 -630,067773913 0,000000 0,000000
2 5 -629,872816 -630,066673594 1,900862 2,888888
3 1 -629,871858 -630,065400756 4,416091 6,230724
4 2 -629,871511 -630,064862459 5,327139 7,644022
5 3 -629,871396 -630,064846826 5,629072 7,685067
6 7 -629,870633 -630,064364860 7,632329 8,950469
7 9 -629,870108 -630,063506858 9,010716 11,203153
8 8 -629,869507 -630,062819770 10,588642 13,007102
9 6 -629,868102 -630,062199132 14,277469 14,636588

Tablo 19. Fenilalanin konformasyon analizi igin enerji degerleri

Enerji Degerleri (a.u)
Kararhlik | Konformasyon | E(RB3LYP) Eclecttzpe Ersiatie(Kj/mol)
1 3 -554,841921654 -554,651850 0,000000000 | 0,0000000
2 1 -554,841953176 -554,651752 -0,082761011 | 0,2572990
3 4 -554,841508658 -554,651669 1,084320998 | 0,4752155
4 2 -554,840006903 -554,650370 5,027178750 | 3,8857400
5 7 -554,839479129 -554,650104 6,412849387 | 4,5841230
6 8 -554,839361195 -554,650085 6,722485104 | 4,6340075
7 6 -554,839544579 -554,650070 6,241010413 | 4,6733900
8 9 -554,839115569 -554,649805 7,367376167 | 5,3691475
9 5 -554,838911267 -554,649112 7,903771069 | 7,1886190

R? degerlerinin molekiil konformasyonu degisimiyle baglantis1 Sekil 19 ve Sekil

20’de sirastyla trosin ve fenilalanin aminoasit molekiilleri i¢in gosterilmistir. Sekil 21°de

ise toplu optimizasyonun etkisi fenilalnin molekiilii konformasyonlari i¢in gosterilmistir.
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Sekil 21. Fenilalanin molekiilii i¢in toplu optimizasyon sonucu elde edilen R? degerinin

degisik konformasyonlardaki dagilimi




73

3.2.4.Konjuge Gradient Metodu ile Genisletilmis Atom Tipleri icin EEM
Parametrelerinin Kalibrasyonuna Ait Bulgular

Element tiplerinde daha da ayrintiya girildiginde istatiksel sonuglardaki iyilesme
dikkat cekici oldugu igin ayni molekiil seti i¢in farkli bir element tiplemesi kullanilarak
elde edilen optimum parametreler Tablo 20’de verilmistir. Burada element tipleri
paremetrizasyon kodu i¢inde kullanildig1 sekilde sayilarla temsil edilmektedir. Bu sayilar;
once elementin atom numarasi, sonra ilgili atoma kovelent bagla bagl etrafindaki element
sayist ve daha sonra ise kendisi de dahil olmak {izere bag yaptigi atomlarin atom
numaralar1 toplaminin yanyana yazilmasiyla liretilmistir. Element tiplemesinde kullanilan
bu sayisal sistemin hangi atomlar ¢esidini ifade eldigi tablo icindeki element tipi yapist
stitununda gosterilmistir. Burada ¢esitlendirilen atomun kimyasal semboliinden sonra tire
(-) isareti yerlestirilmis ve bu atoma bagli elementlerin sembolleri yazilmistir. Ornegin
C-HNO ile ifade edilen element yapis1 karbon atomunun hidrojen, azot ve oksijen ile ii¢
kovalent bag yapmis ¢esidini ifade etmektedir. Bu optimizasyon sonucu her bir molekiil
i¢in bulunan istatiksel veriler Ekler kisminda tablo halinde verilmistir. Asagidaki tabloda
tiim veriler eV biriminde verilmistir.

Ayni1 sekilde genisletilmis atom tipleri kullanilarak, amin ve korbonil uglarini peptit
bagi ile sonlandirilmig 15 farkli aminoasit molekiiliiniin 122 degisik konformasyondan
olusan aminoasit molekiil seti kullanilarak, genisletilmis element tipleri igin
parametrizasyon islemi sonucu bulunan, 30 farkli element g¢esidinin 60 parametresi igin
optimum parametreler Tablo 21’¢ iglenmistir. Bu tabloda da bir 6ncekinde oldugu gibi
element tipleri sayisal sistem ile gosterilmis ve element tipinin yapist ayr1 bir siitunda
aciklanmistir. Yildiz (*) isareti ile gosterilen element tipleri sadece validasyon setinde
bulunan kalibrasyon seti igerisinde yer almayan element tiplerini gostermektedir. Bunlar
validasyon seti molekiillerinin kendi arasinda yapilan toplu optimizasyonla elde edilmistir.
Ayrica bu optimizasyona ile kalibrasyon seti icindeki tiim molekiiller i¢in bulunan
istatiksel veriler Ekler kisminda tablo halinde sunulmustur.

Her iki tabloda da Elektronegativite y sembolii, kimyasal sertlik ise n sembolii ile
gosterilmistir. Birden fazla baglanma c¢esidine sahip element tipi yapilart virgil ile

ayrilarak bagli atomlar gdsterilmistir.



74

Tablo 20. Organik molekiil seti i¢in genisletilmis atom tipi ile yapilan kalibrasyon sonucu
elde edilen optimum EEM parametreleri

Element | Element tipi yapist | y n Element Element tipi yapist | y n
117 H-C 10,13 20,89 | 6426 C-CCNH 7,89 | 3743
118 H-N 1,04 25,48 | 6427 C-CNNH,-CCOH | 1,40 |541
119 H-O 9,64 12,64 | 6428 C-CCFH,-CNOH | -7,92 | 30,06
6213 C-CH 24,98 24,29 | 6429 C-NNOH -5,16 | 31,33
6218 Cc-cC 16,21 20,62 | 6430 C-Cccc -2,01 | 28,79
6219 C-CN 15,41 6,44 6431 C-CCCN,-CHHCI | 4,20 | 35,58
6314 C-CHH 17,74 13,00 | 6432 C-CCCO,-CCNN | 6,62 | 37,03
6316 C-OHH 11,37 8,77 6433 C-CCNO,-CNNN | 1,88 | 34,73
6319 C-CCH 14,24 9,16 6436 C-CCHCI,-CO00O | 8,41 | 36,86
6320 C-CNH 13,29 8,34 6437 C-NOOO,-NNOF | 3,97 | 36,05
6321 C-COH, -NNH 12,58 8,63 6438 C-0000,-NOOF | 3,57 | 23,00
6323 C-OOH 7,11 10,88 | 6439 C-O0O0F 30,16 | 41,08
6324 C-CccC 13,49 14,73 | 7113 N-C 43,10 | 33,17
6325 C-CCN 7,63 17,57 | 7219 N-CC 42,63 | 27,97
6326 C-CCco 11,26 9,75 7220 N-CN 31,33 | 37,13
6327 C-CNO,-NNN 13,10 7,36 7222 N-NO 15,57 | 22,69
6328 C-NNO,-COO 8,34 10,22 | 7310 N-HHH 34,59 | 18,29
6329 C-NOO,-NNF 9,94 9,08 7315 N-CHH 35,83 | 19,96
6335 C-CccCl 10,85 15,66 | 7320 N-CCH 29,27 | 20,50
6336 C-CNCI 9,46 10,78 | 7325 N-CCC 21,63 | 1941
6337 C-NNCI,-COCI -9,50 23,92 | 7328 N-CCF,-CNO 7,14 | 19,34
6410 C-HHHH 31,21 32,12 | 7329 N-CNF,-NNO 4,46 | 19,43
6415 C-CHHH 28,75 34,46 | 8114 Oo-C 18,01 | 10,51
6416 C-NHHH 16,17 37,91 | 8115 O-N 31,03 | 32,11
6417 C-OHHH 9,79 37,35 | 8210 O-HH 30,49 | 19,62
6420 C-CCHH 17,99 37,61 | 8215 O-CH 23,63 | 16,50
6421 C-CNHH 11,84 37,52 | 8216 O-NH 14,80 | 9,72
6422 C-COHH,-NNHH | 3,22 36,33 | 8220 O-CC 36,34 | 36,54
6423 C-NOHH -4,73 33,18 | 9115 F-C 14,87 | 10,36
6425 C-CCCH 7,86 38,03 | 17123 Cl-C 33,76 | 55,56
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Tablo 21. Genisletilmis atom tipinin aminoasit molekiil setine
uygulanmasi sonucu elde edilen optimum EEM parametreleri

Element | Element tipi yapisi X n

117 H-C 16,4237 116,6409
118 H-N 1 60,49608
119 H-O 8,513812 | 41,82946
1117 H-S* 31,95588 | 12,10125
6319 C-CCH 34,782 10,91417
6320 C-CNH 31,49706 | 13,11815
6321 C-NNH VEYA C-COH 0,668183 | 35,7834
6324 c-ccc* 34,28969 | 7,251712
6325 C-CCN 35,10284 | 5,347927
6326 C-CNN VEYA C-CCO 27,77654 | 16,32021
6327 C-NNN VEYA C-CNO -31,6171 | 60,89473
6328 C-COO VEYA C-ONN 21,3805 28,57538
6415 C-CHHH 68,41169 | 73,8817
6416 C-NHHH 39,53504 | 73,99135
6420 C-CCHH 46,74594 | 50,54412
6421 C-CNHH 26,86288 | 39,56717
6422 C-NNHH VEYA C4COHH | 33,36045 | 39,14233
6425 C-CCCH 35,79866 | 38,69171
6426 C-CCNH 29,83354 | 63,69169
6427 C-CNNH VEYA C-CCOH 27,48038 | 38,7375
6430 C-Cccc 33,14594 | 10,74762
7219 N-CC 71,22297 | 28,03802
7315 N-CHH 30,89155 | 7,093596
7320 N-CCH 94,27515 | 66,51084
7325 N-CCC* 34,75783 | 7,958602
7416 N-CHHH 59,18543 | 44,48314
8114 0-C 102,7555 | 71,23627
8215 O-CH 61,38934 | 33,38292
16223 S-CH* 34,68314 | 7,12573
16228 S-cc* 35,87303 | 7,416363

* Sadece validasyon setinde bulunan element ¢esitlerini gostermektedir.
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3.2.5.0rganik Molekiil Seti Kullanilarak Kalibre Edilen EEM Parametrelerinin
Validasyonuna Ait Bulgular

Kalibrasyon seti igerinde bulunan asetilen molekiilii (HCCH) igin, hidrojenin sabit
bir elektronegativite degerine karsin sp hibridize karbon atomunun elektronegativite
degerine karsin hesaplanan EEM atomik yiikleri grafige ge¢irilmistir. Burada
elektronegativitenin genis bir aralikta dagilmis olmasina ragmen yaklasik ayni kismi
atomik yiik degerini aldig1 ve bundan dolayi, EEM parametre optimizasyonu isleminin ¢ok

sayida lokal minimuma sahip bir problem oldugu gosterilmeye ¢aligiimstir.

0 T T T 1 Elektronegativite
(L 0,2 0,4 0,6 0,8
-0,05 -
-0,1 -
2 ” L 2
AIRA .
® o

-0,15 -

Atomik YUk

Sekil 22. Asetilen molekiiliinde karbon atomuna ait elektronegatiflik degerlerine karsi
atomik yiiklere

Optimum EEM parametrelerinden firetilen atomik yiikler kullanilarak hesaplanan
yaklasik ESP degerinin kalitesini géstermek amaciyla ab initio ESP degerlerine karsin
hesaplanan yaklasik ESP degerleri validasyon seti olarak adlandirilan ve kalibrasyon seti
molekiilleri igerisinde yer almayan bazi basit molekiiller i¢in asagida grafige gecirilmistir.
Elde edilen grafiklerin egim ¢izgilerinin denklemleri ve R? degerleri grafik iizerlerinde
gosterilmistir. Bu dogrusal denklemlerdeki R degeri 1’e yaklastikca hesaplama kalitesinin
0 derece basarili oldugu diistiniilecektir. Bu grafiklerde Vapiniio referans elektrostatik

potansiyeli, Veem ise EEM yiikleri ile hesaplanan elektrostatik potansiyeli gostermektedir.
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Sekil 23. HCOH i¢in Ab initio ESP’e kars1t EEM tabanli ESP grafigi
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Sekil 24. H,0 igin Ab initio ESP’e kars1 EEM tabanli ESP grafigi
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Sekil 25. CH, icin Ab initio ESP’e kars1 EEM tabanli ESP grafigi
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Sekil 26. CH30H i¢in Ab initio ESP’e kars1 EEM tabanli ESP grafigi
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Sekil 27. NHz i¢in Ab initio ESP’e kars1 EEM tabanli ESP grafigi
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3.2.6. Aminoasit Molekiil Seti Kullanilarak Kalibre Edilen EEM
Parametrelerinin Validasyonu ve Optimizasyon Kalitesini Gosteren
Bulgular

EEM parametre optimizasyonunun ne derece basarili olarak gergeklestigini
belirlemek i¢in kimyasal sertlik matrisinin ve Hessian matrisinin 6z degerleri bulunmustur.
Kalibrasyon sirasinda kullanilan aminoasit molekiil setinde bulunan 25 farkli elment
tipinin, 25 kimyasal sertlik ve 25 elektronegativite olmak iizere toplam 50 optimum
parametresinin Hessian matrisinde yerine konmasiyla elde edilen 6zdeger spektrumu Sekil
28’de verilmistir. Bu grafik, optimizasyon kalitesi ve minimum noktasinin karakterize

edilmesi agisindan 6nemlidir.

Ozdeger
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L 4
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\ g
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-100
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-200
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Sekil 28. Genisletilmis element tipleri i¢in bulunan optimum kimyasal sertlik ve
elektronegativite parametrelerin Hessian matrisi 6z degerleri spektrumu

Kalibrasyon i¢in kullanilan aminoasit molekiillerinin kimyasal sertlik matrisinin 6z
degerleri Sekil 29°da gosterilmistir. Konformasyon degismesi 6z degerlerde bir degisiklige
sebep olmadig1 gozlendigi i¢in 15 farkli aminoasitin sadece birer konformasyon i¢in bu

degerler garfige gecirilmisitir.
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Sekil 29. 15 aminoasit molekiilii i¢in kimyasal sertlik matrisinin 6z degerleri

Kalibrasyon molekiilleri igerisinde yer almayan diger 7 aminoasit molekiili

(validasyon seti) i¢in genisletilmis atom tipleri kullanilarak elde edilen EEM parametreleri

ile elektrostatik potansiyel ve kismi atomik yiik hesaplanmasi yapilmistir. Hesaplanan

elektrostatik potansiyel ile ab initio elektrostatik potansiyel degerleri karsilastirilarak elde

edilen istatiksel veriler Tablo 22°de ve Sekil 29°daki grafiklerle asagida gosterilmistir.

Tablo 22. Validasyon seti molekiilleri i¢in ab initio ESP degerlerine karsi hesaplanan ESP
degerleri arasindaki istatiksel degerlendirme verileri

Molekdil Fonksiyon | RMSE R’ Egim Orijinden Kayma
Alanin (Ala) 0,02462 0,003360 |0,977452 | 0,986974 | -0,00029
Sistein (Cys) 0,02462 0,003733 | 0,96957 0,958672 | -0,00021
Glisin (Gly) 0,02462 0,003674 | 0,977773 | 0,960353 | 0,000342
izoldsin (lleu) 0,02462 0,003629 | 0,967449 |1,002616 |-0,00036
Metionin (Met) | 0,02462 0,004139 | 0,964613 | 1,008152 |-0,00038
Prolin (Pro) 0,02462 0,003236 | 0,979185 | 0,979272 |-0,00043
Valin (Val) 0,02462 0,002851 | 0,981367 | 0,956219 |-0,00016
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Sekil 30. Validasyon molekiilleri i¢in Ab initio ESP'ye kars1 hesaplanan ESP grafikleri
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Sekil 31. Validasyon molekiilleri igin ESP Fit yiiklerine kars1t EEM yiikleri grafikleri




4.  SONUCLAR VE TARTISMA

Molekiiler etkilesimlerin ve reaktivitenin hesaplanabilmesi ve anlasilabilmesi kimya
ve oOzellikle hesaplamali kimya biliminde ¢ok &nemli bir yere sahiptir. Proteinlerdeki
protein-ilag etkilesimi, enzim-protein etkilesimi, kimyasal reaksiyonlardaki ¢oziicii etkisi,
kristal g¢aligmalarindaki paket etkisi, adsorbsiyon c¢alismalarindaki ev sahibi-misafir
molekiil etkilesimleri gibi genisletilmis molekiiler sistemlerdeki kimyasal islemlerde
elektrostatik etkilesimler en kuvvetli molekiiller arasi etkilesimler oldugundan elektrostatik
potansiyel dogru bir yontemle hesaplanabilmesi ¢ok énemlidir.

Molekiiler elektrostatik, molekiiler yiik dagilimmin molekiilii olusturan atomlar
lizerine dagitilmast veya yogunlastirilmasiyla etkin atomik yiik atamasi yapilarak
incelenebilir hale getirilir. AIM yik kavrami tanimlanmig olsa da bunu kuantum
mekaniksel olarak tanimlamak biraz zordur [86]. AIM yiikleri degisik yontemlerle
hesaplanabilir. Baz1 metotlar molekiil iginde AIM alt bolgeleri tanimlarken birgogu
molekiilleri atomik parcalara bdlen yogunluk veya dalga fonksiyonu bdliistiiriilmesine
dayanir. Mulliken [13] popiilasyon analizi, Lowdin [83] popiilasyon analizi, Natural
popiilasyon analizi [71], Bader’in AIM kurami, Hirshfeld [84] bolimlemesi ve Iteratif
Hirshfeld [58] boliimlemesi ikinci tipteki metotlardir. Bunlarin yaninda Breneman ve
Wiberg’in [74] CHELPG semasi, Merz-Kollman’in [73] MK yiikk semas1 ve RESP semasi
[75] gibi molekiil etrafinda olusturulan grid noktalarina ait elektrostatik potansiyelin
yeniden iiretilmesi yontemiyle atomik yiik uyum fonksiyonu kullanilarak da elde edilebilir.
Tiim bu metotlar gelistirilmis olmasina ragmen atomik yiik hesaplamalari i¢in giivenilir bir
metot lizerinde uzlagilmis degildir. Atomik yiiklerin glivenilirligini test etmek igin
geometri bagimliligi, temel set bagimliligr ve elektrostatik potansiyel dogrulugu kistas
olarak kullanilabilir. Literatiirdeki bazi g¢alismalar Hirshfeld-I semasini atomik yiik
hesaplama metotlar1 igerisinde en iyisi olarak gostermektedir [58, 98]. Bu metodun {istiin
Ozelliklerine ragmen uygulama ac¢isindan binlerce atom igeren biiyiik molekiiler sistemler
icin Hirshfeld-I yiiklerini hesaplamak miimkiin degildir. Herhangi bir yiik popiilasyonu
semast i¢in Onkosul gilivenilir bir elektronik yapi hesaplamasi kullanilarak molekiiler
sistemin elektron yogunlugunun hesaplanmasidir. Biiyiik molekiiler sistemler i¢in bu ¢ok
maliyetli veya imkansizdir. Hatta tiim etkilesimleri ve molekiiler ¢evreyi dikkate almay1

kiiclik molekiiller i¢in de imkansiz hale gelir.
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Atomik yiik hesaplamalara alternatif bir metotta yiik esitlenme metotlaridir. Bu
metotlar kabaca yogunluk fonksiyoneli teorisinden elde edilmesine ragmen elektronik yap1
hesaplamalar1 gerektirmedigi i¢in uygulamada ¢ok daha kullanilighdirlar. Bu ylizden yar1
deneysel DFT metotlar1 olarakda adlandirilmaktadir. Yik esitleme metotlar1 biiyiik
molekiiller sistemlerin yiik dagilimlarini elde etmek icin zahmetsiz ve en kullanisl
metotlardir. Ozellikle ilag protein etkilesimi ¢alismalarinda gerekli olan birgok molekiiler
Ozelligin hesaplanmasinda hizli bir yontem sundugu igin tercih sebebi olmaktadir. Ayrica
yiik esitleme modelleri, kutuplanabilir yiik alanlar1 ve reaktif yiik alanlar1 gibi molekiiler
mekanik caligmalari i¢in onemli bir yapitasi konumundadir.

Ancak yiik esitlenme modellerinin de zayif noktalar1 vardir. Yiik esitlenme modelleri
uygulama asamasina gelmeden Once Ozel kalibrasyon metotlar1 kullanilarak
parametrelerinin kalibre edilmesi gerekmektedir. Ayni zamanda bu parametrelerin
kimyasal seziye dayali beklentilere de uygun olmasi gerekmektedir. Literatiirde iki dnemli
yiik esitleme metodu verilmektedir. Bunlar boliinmiis yiik dengelenmesi metodu (Split
Charge Equilibration method, SQE) [99] ve Elektronegativite Esitlenme Metodudur(EEM)
[100]. Bu metotlardaki tiim parametreler birer fiziksel anlam tasimaktadir. Yik
dengelenme metotlart DFT tabanli oldugu i¢in ve model parametreler molekiiler
sistemlerin elektrostatik etkilesimleri ve vakumdaki atomlarin 6zellikleri ile yakindan
iligkili oldugundan kalibre edilen parametreler igin birer fiziksel yorum yapilabilir ve
essizdirler. Ancak bu giine kadar literatiirde verilen EEM parametrelerine bakildiginda
asagidaki Tablo 23’de goriildiigii gibi genis bir dalgalanma gostermektedir [101, 102].
Bunun sebepleri ise kullanilan uyumluluk fonksiyonunun ve elektrostatik etkilesim
modelinin farkli olmasi ile birlikte EEM parametre kalibrasyon isleminin c¢oklu lokal
minimum problemi olmasindan kaynaklanmaktadir.

Etkin elektronegatiflik (y) ve kimyasal sertlik (n) i¢in kalibrasyon metodu Mortier ve
arkadaglar tarafindan ilk olarak uygulanmistir [100, 103]. Mortier sadece yedi parametreyi
C, H, N atomlarinin elektronegatifligi ve sertligi i¢in ayrica oksijenin elektronegatifligini
8.5eV degerine sabitledigi i¢in oksijenin sertligini ¢oklu regresyon kullanarak kalibre
etmigtir. Bultinck ve arkadaslari bu metoda flor elementini de ekleyerek ve simplex
metodunu kullanarak genisletmislerdir ve bu algoritmada hidrojenin sabitlenmis effektif
elektronegatifligi 1eV olarak alinmistir [90, 91]. Son yillarda Verstraelen ve arkadaslari

kiikiirt brom ve klor elementlerini de ekleyerek degisik referans atomik yiikler ile
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kalibrasyonlar yapmislar ve c¢oklu lokal minimum karakterisligi hakkinda ayrintili bir

calisma ortaya koymuslardir [101, 102, 104, 105].

Tablo 23. Literatiirde yer alan baz1 EEM parametreleri

Referans ve Yontem H C N ¢} F S Cl Br

Mortier ve Baekelandt : xr |44 57 10,6 8,5

HF/STO-3G MPA n | 276 18,2 26,4 22,2

Rappe y | 45280 | 5,343 6,899 8,74 10,87 | 6,93 | 8,564 | 7,790
n | 13,8904 | 10,13 11,760 | 13,364 | 14,94 | 8,97 | 9,892 | 8,850

Menegon : x | 3,885 4,656 | 7,175 10,08

PM3 CM1 n | 18,404 | 14,26 13,452 | 20,69

Bultinck : y | 1,0 5,25 8,80 14,75 | 15,0

B3LYP/6-31G* MPA n 35,9 18,0 18,78 28,68 39,54

Bultinck : x |10 8,49 13,45 27,06 | 39,18

B3LYP/6-31G* NPA n | 38,88 18,3 20,92 39,26 | 88,2

Verstraelen : METS, x |973 6,94 10,42 2559 | 2926 | 5,68 | 599 -3,84

MP2/Aug-cc-pVDZ n | 19,50 12,65 19,85 40,05 | 39,91 | 9,87 | 32,08 | 33,64

MPA

Verstraelen : NETS, y | 181 4,65 6,26 8,65 17,79 | 354 | 3,45 1,15

MP2/Aug-cc-pVDZ NPA | 1 19,36 11,47 12,18 14,92 | 3932 | 8,24 | 3309 | 3277

Verstraelen : HETS, x |637 7,37 8,03 9,23 16,31 | 6,98 | 10,19 | 8,11

MP2/Aug-cc-pVDZ n | 15,54 10,74 10,93 12,85 | 3837 | 7,86 | 31,89 | 31,94

Hirhsfeld-1

4.1. Atomik Yiik Hesaplama Metotlarinin Karsilastirilmasi

Bu c¢aligmanin birinci kisminda, Esitlik 1.62 ile elde edilen yaklasik ESP
hesaplamasinda kullanilan kismi atomik yiiklerin hesaplanmasinda kullanilan metotlarin
karsilastirmali olarak ne kadar dogrulukla ab initio hesaplama sonucu elde edilen ESP
degerine yaklastig1 belirlenmistir. Beklenildigi gibi ESP fit metodu olarak adlandirilan ve
ESP hesaplamalarindan elde edilen kismi atomik yiikler ile hesaplanan elektrostatik
potansiyel degeri en iyi sonuglar1 vermektedir. Ancak bazi molekiiller i¢in ESP fit
metodundan elde edilen kismi atomik yiikler ile hesaplanan elektrostatik potansiyellerin
dahi istatiksel olarak kabul edilebilecek sinirlar disinda oldugu gozlemlenmistir.

Esitlik 1.61 ile hesaplanan ab initio ESP ve Esitlik 1.62 ile hesaplanan yaklasik ESP
degerleri arasindaki uyum (korelasyon) molekiildeki atomlarin hesaplanan kismi atomik
yiiklerinin kalitesinin bir 6l¢iisii olarak kabul edilebilir. Beklenildigi gibi, kismi atomik yiik

yaklagimi ile ESP hesaplanmasi, elektronik yogunluk fonksiyoneli ile hesaplanan ESP
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degerine tiim molekiiller i¢in bir alternatif yOntem olarak kabul edilemeyecegi
anlagilmistir.

Dipol momenti sifir olan homoniikleer ¢ok atomlu molekiiller, eksik valens
elektronuna sahip veya oktedini tamamlamamis atom igeren molekiiller, sterik olarak
zorlanmis halkali yapilar, metal atomu igeren yiiklii molekiiller ve dogal sartlarda kararli
olmayan gegis hal ara {iriinii olan molekiiller i¢in ESP hesaplanmasinda kismi atomik yiik
yaklasiminin kullanilmasinin kabul edilebilir sonuglar vermedigi goriilmiistiir. Bu tiir
molekiillerde kismi atomik yiikler ya c¢ok yiiksek veya cok diisiik (sifir) degerler aldigi
belirlenmistir.

Bunlarin disinda kalan ve ¢ogunlugu olusturan molekiiller goz oniine alindiginda
yaklasik ESP hesaplamalari i¢in veya kismi atomik ylik hesaplamalari i¢in en uygun metot
ESP fit metodu olarak belirlenmistir. Iteratif Hirshfeld metodu ESP fit metodu ile
neredeyse ayni kalitede sonuglar vermektedir. Ancak Iteratif Hirshfeld metodunun AIM
tabanli bir yontem olmas1 ve sadece bir kismi atomik yiik hesaplama yontemi olmayip ayni
zamanda molekiil i¢indeki atomlar1 kendilerine ait bir elektronik yogunluk fonksiyonu ile
tanimlamasindan dolay1r ESP fit metoduna gore daha avantajli oldugu sdylenebilir. Ayrica
ESP fit metoduna gore daha hizli ve daha az bilgisayar zaman1 (CPU) gerektiren bir
hesaplama yontemidir. Bu yiizden Iteratif Hirshfeld metodu elektrostatik potansiyel alan
olusturulmasinda daha ¢ok tercih edilen bir yontem olmalidir.

RMSE parametrelerine gore, gruptaki bazi molekiillerin ESP hesaplamasinda biitiin
metotlarin basarisiz oldugu goriilmektedir. Bu molekiiller Tablo 7'de 0,01 esik degeri baz
aliarak gosterilmislerdir. Bu molekiillerin en dikkat ¢ekici 6zelligi Silisyum, Bor gibi yari
metaller ile Aliiminyum, alkali ve eser toprak elementlerinden olusmasidir. Silisyum ve
bor bilesiklerinde, ESP hesabinin kalitesinin, atomlarin dis kabuk elektronlarinin tamamin1
bagda kullanip kullanmamalarina bagli oldugu goriilmiistiir.

Metal atomu lzerindeki ortaklasmamis veya radikalik elektronlar ESP
hesaplamasinda veya atomik yiiklerin hesaplanmasinda sorun teskil etmektedir. Ug
kovalent bag iceren Bor ve dort kovalent bag iceren Silisyum bilesikleri i¢in ESP
hesaplamalarindan ¢ok daha iyi sonuglar vermistir. Goreceli olarak daha iyi RMSE
degerlerine sahip AlMesH, ve AICI; bilesikleri disinda biitiin Aliiminyum bilesiklerinin
ESP hesaplamalar1 kotii sonuglar ortaya ¢ikartmistir. Ayni durum Lityum bilesiklerindede
gozlenmektedir. Tablo 7'deki biitiin Lityum bilesiklerinin hayali molekiiller oldugu goz
ontinde bulundurulmalidir. Ayrica, grupta sadece iki tane Mg bilesigi bulundugundan Mg
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bilesikleri hakkinda yorum yapmak bilimsel olarak uygun degildir. Bu bilesikler Tablo

24'te verilmistir. Burada, “*”eslesmemis elektron sayisini temsil etmektedir.

Tablo 24. Tiim metotlar i¢in 0,01’den biiyilk RMSE degerine sahip molekiiller

SiH** | SjF* H,NSINHCH CH,CSiOH BH AlMe;H LiH

SiH* SiH4? cyc-CH,SiSBH | LiC,H,SiH,* | AICI | C,HsAIH, LiC,HCHOH
SiH,™* | Si0 SiC,H4SH BN AlH; | cyc-Al,MgCH; | MgO

SiH, H3CSiNH, | cyc-CsH,SiF BN** AlLH; | AINHC,H; PH

Tablo 25'de hesaplanan ESP degerleri ile ab initio ESP degerleri arasindaki grafigin
egim ¢izgisine ait R degeri 0,6’dan kii¢iik olan molekiiller listelenmistir. Burada, 0,60 R?

32 32

icin esik deger olarak secilmis ve eslesmemis elektron saymi temsil etmektedir. ilk
bakista, Hy, F, ve N, gibi iki ya da daha ¢ok es atomdan olusan homoniikleer molekiiller
gbze carpmaktadir. Bu tablodaki biitiin molekiiller diger molekiiller ile kiyaslandiginda
daha diisiik atomik yiike sahip olduklar1 goze ¢arpmaktadir. Bu durum ESP Fit metodu ile
hesaplanan atomik yiiklerde daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak CyHg, CsHio,
CsH14 gibi birkag molekiil agiklanamayacak sekilde diisiik R? degeri vermemesine ragmen
RMSE degerleri dikkate alindiginda oldukca iyi sonuglar verdikleri goriinmektedir. CoHe

molekiilii ile ilgili parametreler daha detayl olarak incelenmistir.

Tablo 25. Tiim metotlar i¢in 0,6 ‘dan kiigiik R? degerine sahip molekiiller

Ho [P, |G co CS, BCl; ciocl
C, |Ps |0 NO* SiCl, PH, ccl,
F, S | S OF* SiH,* C:He CF*
N, |Ss |SH* OF, SiHz* CsHi, CF,

ESP Fit metodu disindaki biitiin metotlar i¢in 0,6 R? esik degeri altinda kalan
molekiiller Tablo 26'da gosterilmistir. Bu tablodaki molekiillerin birgogu hayali veya eksik
bag igeren yapilara sahiptir. Geri kalanlar1 ise ya zorlanmis halkali yapiya ya da
eslesmemis elektronlara sahip radikalik yapilardir. Bu molekiiller i¢in kismi atomik yiik
hesaplanmas1 genel kurallarin disinda oldugu i¢in atomik yiikler araciligi ile yaklasik ESP

hesaplamada sorun teskil etmektedirler.



Tablo 26. ESP Fit metodu disinda 0,6 “dan kiigiik R? degerine sahip molekiiller
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C(CHg)s* C.Hs* CH(CHa)s H;SiNHPH* cyc-C,H,PH
C(CHg)sCHy* | C3Ho* CH,SH* N,PHNHCI cyc-CyHsCH,*
C(CHy)a C,HPH | CHLCSiOH PB,C,Hs cyc-CH,NHSHP
C2(CHy)s C4H.S CH4SCH,* SiC,H;SH H,CCHPH,

Kisaca 6zetlemek gerekirse calisilan molekiil kiimesi i¢cinde ESP hesaplamasinda
RMSE parametresine gore problemli goriilen molekiiller genel olarak atomlar1 etrafindaki
degerlilik elektronlar1 tamaminin baga katilmadigi veya okted kuralindan sapma
gosterdikleri goriilmektedir. R? degerlerine gore kiyaslandiginda ise homoniikleer

molekiiller disinda ortak bir 6zellik goriinmedigi gozlenmistir.

Tablo 27. Egim degeri 0,6’dan kiigiik olan molekiiller

AINHC,H; CF* F, O,** SiC,HsSH
AICI CF, H, OF* SiF*

C, CH* H,CCHPH, P, SiH*
C,Hs CH,CSiOH H,NSiNHCH P, SiH ™ **
CsHao co H3CSiNH, PH; SiH,

BH cyc-C,H,PH MgO Sy** SiH, '
CeHua cyc-CAIMgAIH, N, Sg SiH5™
ccl, cyc-CH,SiSBH NO* SH* Sio

Tablo 28. Orijinden sapma degeri +/- 0,01’den yiiksek olan molekiiller

CH'* | pH"* (H,0-H,0""* H,0"* | SiF* NH,*
CH,™* PH* CH;* H;0" SiH™** | NHsCH,"**
(o P PH," H3PCH,"** MgO SiH,** OH™

CN? PH,*! HF NO1** SiHs* Sio

CO** PO** | NH™* 0,**

Diger istatiksel parametrelere gore esik degerler altinda kalan molekiillerin
incelenmesi Tablo 29 ve Tablo 30’da listelenmistir. Bu tablolardaki molekiillerde RMSE
ve R? parametrelerine gore siralanan molekiiller ile yaklasik olarak ayni 6zelliklere sahip

oldugu belirlenmistir.
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ESP fit metodunun, tiim istatiksel bulgular géz o6niine alindiginda en iyi sonucu
verdigi tablolardan agikga goriilmektedir. Bu beklenen bir sonugtur. Ciinkii ab initio
yontemlerle hesaplanan ESP’den elde edilen atomik yiikler tekrar ESP elde etmek igin
kullanilmistir. Ancak bazi molekiillerin bu metotta dahi kotii sonuglar verdigi
goriilmektedir. Buda metottan daha ziyade molekiilerin kendine has o6zelliklerinden
kaynaklanan ESP hesaplama hatalarinin oldugunu agik¢a gostermektedir. Ortalama RMSE
degerleri ve bunlara ait standart sapmalar diger metotlara oranla ESP Fit ve Iterasyonel
Hirshfeld metotlarinda énemli derecede diisiiktiir. Buda Iterasyonel Hirshfeld metodunun
ESP hesaplamadaki giicliniin bir gostergesidir. Orijinal Hirshfeld ve Natiirel popiilasyon
analiz metotlarinin RMSE degerleri goz oniine alindiginda kabul edilebilir sonuglar verdigi
gozlenirken Mulliken Popiilasyon analiz metodunun ESP tahmin giiciiniin olduk¢a kotii
oldugu ve bu amagla kullanilmasinin uygun olmadig1 acik¢a goriilmektedir.

R? degerleri incelendiginde farkli metotlar arasindaki yaklagik ESP hesaplamasinda
dogruluk siralamasi, RMSE degerleri dikkate alinarak yapilan siralama ile ayn1 dogrultuda
oldugu goriilmektedir. Yine beklendigi gibi en iyi sonu¢ ESP fit metodunda olurken,
Iterasyonel Hirshfeld metodu buna ¢ok yakin bir sonug gdstermistir. Orijinal Hirshfeld ve
Natiirel Popiilasyon analiz yaklasik ESP hesaplamasinda kabul edilebilir oldugu ama
Mulliken metodunun bu maksatla kullanilmasinin tamamen yanlis sonuglar ortaya
cikaracagi acgik¢a goriilmektedir. Regresyon esitligine (Esitlik 2.3) ait egim ve orijinden
sapma degerleri R? ve RMSE degerlerini destekleyen sonuglar ortaya koymustur.

Tiim istatistiksel sonuglar géz Oniine alindiginda ESP hesaplamada kullanilacak
metotlarin dogruluk siras1 ESP Fit Metodu, iterasyonel Hirshfeld Metodu, Orijinal
Hirshfeld Metodu, Natiirel Popiilasyon Analiz ve Mulliken Popiilasyon Analiz Metodu
olarak siralanabilir. Daha 6ncede belirtildigi izere Mulliken Popiilasyon Analizi Metodu
ile elde edilen atomik yiiklerin yaklagik ESP hesaplamasinda kullanilmasi oldukga kritik
hatalara sebep olabilecegi agikca goriilmektedir.

Tablo 7 RMSE ve R? degerleri i¢in sirasiyla siur olarak alinan 0.01 ve 0.85
degerlerinin altinda ve tiistiinde kalan molekiil sayisim1 her bir metot i¢in ayr1 olarak
listelenmistir. Bu degerlerde daha dnce verilen sonuclart desteklemektedir. Sinir degerler
altinda kalan molekiillerin ortak o6zellikleri {izerinde inceleme ileriki bdliimlerde
yapilmistir.

Her bir istatistiksel parametre igin korelasyonlar Tablo 8, 9, 10 ve 11'de verilmistir.

Tablo 8'¢ gore R? degerleri igin Orijinal Hirshfeld ve Iterasyonel Hirshfeld metotlari
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arasindaki korelasyon beklendigi gibi oldukca yiiksektir. Bunun manasi, R? degerleri ayni
molekiiller i¢in yaklasik olarak ayni degerdedir. Mulliken Metodu diger metotlarin higbiri
ile bir korelasyon gostermemektedir. ESP Fit metoduna en yakin korelasyon Orijinal
Hirshfeld ve Iterasyonel Hirshfeld metotlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Fakat RMSE degerleri
icin farkli metotlarin birbirleri ile olan korelasyonu R degerleri ig¢in bulunan
korelasyondan goreceli olarak daha distiktiir. Buda gosteriyor ki, yiiksek RMSE
degerlerinde oldugu gibi diisiik RMSE degerleri de tiim metotlar i¢in ayn1 molekiillerde
ortaya cikmaktadir. Hangi molekiillerin yaklasik ESP hesaplamasinda iyi veya koti
sonuclar verdigini anlamak i¢in RMSE degerlerinin ele alinmasit daha mantikli
goriilmektedir.

Tablo 10 regresyon esitliginin egimleri arasindaki korelasyonu gostermektedir ve
burada da R? degerleri i¢in elde edilenle benzer olmakla birlikte daha diisiik bir korelasyon
ortaya ¢ikmaktadir. Tablo 11’de regresyon dogrusunun orijinden sapma miktarlar
arasindaki korelasyon gosterilmis ve diger korelasyon tablolarina oranla daha yiiksek bir
korelasyon goriilmesine ragmen metotlarin yaklagik ESP hesaplama giiciinii tahmin etme
acisindan kiyaslanmasinda ¢ok fazla bir 6nem arz etmemektedir.

Bes farkli metot ile hesaplanan atomik yiikler vasitasiyla elde edilen ESP’nin Ab
initio  ESP ile karsilastirilmas1 sonucunda belirlenen istatiksel parametrelerin tim
molekiiller i¢in dagilimlari Bulgular kismindaki sekillerde (Sekil 3 ile Sekil 8 arasinda)
gosterilmistir. Sekil 4’deki R? degerlerinin dagilimindan agikga goriilebilecegi gibi
Mulliken ve NPA atomik yiikleri ile hesaplanan ESP degerleri birgok molekiil i¢in oldukca
kotli sonuglar ortaya koymaktadir. ESP Fit metodu ile hesaplanan atomik yiiklerin
kullanilmasiyla elde edilen elektrostatik potansiyel, ab initio metot ile elde edilen
elektrostatik potansiyellere en yakin sonucu verdigi i¢in bu metot referans alinarak diger
metotlardaki sapma miktarlar1 Sekil 5 ve Sekil 6’da gosterilmistir. Bu sekiller ayni
zamanda ESP Fit metodundan sapmanin molekiiler diizeyde her bir metot icin ayr1 ayri
gosterimidir.

Mulliken metodu ile elde edilen atomik yiiklerin ESP hesaplamada kullanilmasinin
ne kadar sakincali olabilecegi bu grafiklerden agik¢a goriilebilecegi gibi, Iteratif Hirshfeld
ve Orijinal Hirshfeld Metodu ile elde edilen atomik yiiklerin ESP hesaplamadaki basarisi
da agikga gorilmektedir.
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RMSE degerlerinin set i¢cindeki molekiiller igindeki dagilimi her bir metot i¢in ayr1
olarak Sekil 7 ve Sekil 8’de gosterilmistir. Iteratif Hirshfeld Metodunun ESP

hesaplamadaki basarisi bu grafiklerden acgikca goriilmektedir.

4.1.1. Atomik Yiik Hesaplama Metotlarinin Konformasyon Bagimhihg

Ilk bakista dikkat ¢eken diger bir 6zellik her metodun molekiiler konformasyona
bagimliligidir. Bulgular kisminda verilen Sekil 9'da C;H140s molekiiliiniin farkli
konformasyonlarinin neredeyse aynt RMSE degerine sahipken Mulliken Metodunda
molekiiliin konformasyonu ile RMSE degerlerinin 6nemli dlgiide degiserek dalgalandig:
acikca goriilmektedir. C7H1405 molekiiliiniin R? degerleri icinde yaklasik olarak ayni
durum gozlenmistir.

Bulgular kismindaki Sekil 11 ve 12°de bir aminoasit molekiilii olan sistein i¢in her
bir metodun RMSE ve R? degerleri icin konformasyon bagimliligi incelenmis ve
tamamiyle C;H1405 molekiiliiniin grafiklerine benzer bir grafik elde edilmistir. Bu
grafiklerden de Mulliken metodunun ESP hesaplamada ne derece basarisiz oldugu agikca
goriilmektedir. Ayrica metodun basarisi arttikga konformasyon bagimliliginin da azaldig:

gorilmiistir.

4.1.2.Etan Molekiilii Uzerinden Atomik Yiiklerin Ayrintih Incelenmesi

CoHs molekiiliindeki atomik yiikleri daha detayli incelemek i¢in, R? ve RMSE
degerleri ile birlikte Tablo 13'de verilmistir. CsHip, CgHi4 molekiillerinde oldugu gibi iyi
birer RMSE degerine sahip olmalarina ragmen R? degerlerine bakildiginda oldukga kotii
sonuglar ortaya ¢ikarmaktadirlar. Mulliken metodu diger biitiin metotlarin tersine hidrojen
atomu lizerine negatif, karbon atomu {izerine pozitif yiik yliklemektedir. Ancak Mulliken
metodu NPA, Orijinal Hirshfeld ve Iterasyonel Hirshfeld Metotlar1 ile ayni R? degerine
sahiptir. Bu molekiil icin ESP degerleri dikkate alinarak olusturulan korelasyon katsayilari
arasindaki iligki Bulgular kismindaki Tablo 13’de gosterilmistir.

Etan molekiilii iizerinde yapilan atomik yilik incelemesi sonucu Mulliken metodu
diger atomik yiik hesaplama metodlar1 ile karsilastirildiginda agik¢a negatif korelasyon
gostermektedir. Ayrica ab initio metod ile kiyaslama yapilirsa sifir korelasyon gosterdigi

goriilmektedir.
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4.2. EEM Parametrelerinden ESP ve Kismi Atomik Yiik Hesaplamalari

EEM parametrelerinin kalibrasyonu iglemi sirasinda ¢ok sayida yerel minimum
noktasimnin bulunmasi dolayisiyla uyumluluk fonksiyonun optimizasyonu ¢ok zor ve
zahmetli bir islemdir. Ayrica optimizasyon kalitesini arttirmak i¢in baglangi¢ parametreleri
secilirken bilgisayar tarafindan atanan yari-rastgele sayilar1 O ile 1 arasinda se¢gmek yerine
0 ile 1,8375 arasinda seg¢ilmistir (0-1,8375 a.u = 0-50 eV). Ancak optimizasyon sirasinda
parametreler lizerinde herhangi bir siirlama yapilmamistir. Bu giine kadar literatiirde
verilen elektronegativite ve kimyasal sertlik parametreleri 0-50 eV araligmmin disina
cikmamistir. Baslangi¢ parametrelerinin se¢imi sirasinda yapilan 10000 paremetre seti
iiretme ve bunlar i¢inden en uygun baslangi¢ parametresini segerek optimizasyonu
baslatma uygulamasi da basit bir Monte Carlo benzeri 6n optimizasyon islemi yaparak
global minimumu bulma ihtimalini arttirmaktadir.

Bugiine kadar elde edilen kimyasal bilgi ve sezgilere gore bir elementin degisik
valens durumuna gore veya g¢evresindeki atomlarin elektronegatiflik degerlerine baglh
olarak kismi atomik yiiklerinin farkli olacagi soylenebilir [106]. Daha iyi kismi atomik
yikler elde etmek igin, elementler farkli hibridize durumlarina goére ayrilmis ve bu
hibridize durumlar optimizasyon sirasinda farkli element tiplerine karsilik geldikleri igin
birbirlerinden ayr1 olarak parametrize edilmistir.

Kalibrasyon islemi uyumluluk fonksiyonundan da etkilenmektedir. Bu nedenle
uyumluluk fonksiyonu se¢imi Onemlidir. Newton-Raphson metodu i¢in kullanilan
fonksiyon molekiil sayis1 ve grid nokta sayis1 bagimliligindan dolay1r konjuge gradient
motodunda bu fonksiyon degistirilmis ve molekiil sayis1 bagimlilig1 ortadan kaldirilmistir.

EEM parametrelerinin veya molekiil igerisindeki kismi atomik yiik dagiliminin
kuantum mekaniksel hesaplamalarda dnemli bir yeri olan temel seti seciminden etkilenip
etkilenmedigini anlamak i¢in kalibrasyon seti igerisindeki molekiillerin, DFT tabanli ESP
hesaplamalarinda ve molekiillerin geometri optimizasyonu i¢in degisik temel setleri
kullanilarak hesaplamalar yapilmistir. Tablo 14, Tablo 15, Sekil 14 ve Sekil 15°de sirasiyla
kullanilan temel setinin etkisi ve hibridizasyon durumlarinin etkisi agikca goriilmektedir.

Son yillarda Puranen ve arkadaslar1 [106] ile Liang ve arkadaslar1 [107] farkli
optimizasyon teknikleri, farkli uyumluluk fonksiyonlar1 ve farkli kalibrasyon setleri
(molekiilleri) kullanarak elementlerin hibridizasyon durumlarinin EEM parametrelerinin

lizerine olan etkisini incelemislerdir. Elde edilen parametreler bu ¢alismalarda elde edilen
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parametreler ile kiyaslandiginda daha genis bir veri araligina dagildigi goriilmektedir. Bu
calismada sunulan parametrelerin, EMM hesaplamalarinin kdse taslar1 olarak kabul edilen
Mortier ve Bultinck tarafindan ¢ok daha once literatiire kazandirilan parametreler ile
uyumlu olmasi ve degisik hibridizasyon durumlar1 i¢in daha genis molekiillere
uygulanabilirligi agisindan dikkat ¢ekici bir 6zellige sahiptir.

Tablo 16°dan goriildiigii gibi klor ve flor elementlerine ait etkin elektronegativite
parametreleri kimyasal sezgilere dayali beklentilerin disinda goriilmektedir. Ayrica azot
elementine ait sp hibridize durumu temel set se¢iminden oldukga etkilenmektedir.

Hibridizasyon durumlarinin etkin elektronegativite degerlerinin sirasi kimyasal
sezgilere dayali beklentilere wuygun olarak siralanmaktadir. Atomlarin  hibrid
durumlarindaki “s” karakteri arttik¢a etkin elektronegativite degerlerinde buna paralel bir
artig goriilmektedir. Karbon atomu dikkate alindiginda X*(sp_C)> X*(sp2_C)> X*(sp3_C)
seklinde bir siralama ortaya ¢ikmaktadir. Azot atomuna ait sp hibridize durumu bu kurala
uymamaktadir.

Kalibrasyon seti igerisindeki tiim molekiillerde sadece ve sadece negatif kismi yiik
tasiyan elementlerin etkin elektronegativite degerlerindeki degisim (AX*) kimyasal sertlik
degerlerinin zit yondeki degisimi ile Esitlik 4 ve 5’e gore tam olarak karsilanmaktadir.
Oksijen, azot, flor ve klor elementlerinde etkin elektronegativite degeri ne kadar biiyiikse
etkin kimyasal sertlik degeri de ayn1 oranda biiyiimektedir. Bu nedenle kalibrasyon seti
igindeki molekiillerin segimi 6nemlidir.

Bu etki gz Oniine alinarak, konjuge gradient optimizasyon yontemi ile yapilan
parametrizasyon isleminde iki farkli molekiil seti kullanilmistir. Bunlardan ilki organik
molekiillerden olusan bir molekiil seti digeri ise daha ¢ok ihtiya¢ duyulan biomolekiiler
sistemlerde kullanilabilecek aminoasit molekiil setidir. Ikinci molekiil setinde tiim
aminoasitler kullanilmamais bir kism1 validasyon testi i¢in kalibrasyon disinda birakilmistir.

Fenilalanin aminoasitinde hidrojen baglar1 bulunmasi ve konformasyon degistiginde
bu hidrojen baglarinin degismesi sebebiyle EEM parametrelerinin  konformasyon
bagimlilig1 artmakta ve bir konformasyon icin elde edilen EEM parametreleri diger
konformasyonlarin ESP hesaplamasi i¢in kullanildiginda ¢ok iyi sonuglar vermemektedir.

ESP  hesaplamasinda  konformasyon bagimliligint azaltmak icin EEM
kalibrasyonunda tiim molekiil konformasyonlar1 birlikte parametre optimizasyonu

yapildiginda elde edilen parametreler kullanilarak her bir konformasyon ig¢in yeniden
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yaklagik ESP hesaplamasi yapildiginda, hidrojen bagindan kaynaklanan hatanin azaldigi
Sekil 20’de agikca goriilmektedir.

Aminoasit molekiillerinin genisletilmis atom tipleri ile elde edilen EEM
parametrelerinin konformasyon bagimliligi olmamasi ve biyomolekiiler hesaplamalarda
tiim atom gesitlerinin ¢evre atomlarmi da dikkate almasi bakimindan oldukga kullanisl
olacaktir. Bunu validasyon isleminde daha acik bir sekilde gérmek miimkiindiir.

Kalibrasyon molekiilleri i¢inde olmadigi halde hem molekiiler ESP hem de kismi
atomik yiik agisindan incelendiginde 7 aminoasit molekiiliinde oldukga basarili bir sekilde
temsil edildigi grafiklerden ve istatiksel sonuglardan anlagilmaktadir.

EEE parametreleri ile hesaplanan ESP ve kismi atomik yiiklerin ab initio karsiliklart
ile yapilan istatiksel analizinden oldukca iyi sonuglar verdigi goriilmektedir. Ancak
parametrelerin genis bir aralikta dagildigi ve kalibre edildigi molekiil setine bagimli oldugu
goriilmektedir. Buda kullanim amacina yonelik olarak parametre se¢iminin gerekliligini
gostermektedir.

Genisletilmis atom tipleri kullanildiginda istatiksel sonuglarda 6nemli derecede
tyilesmeler oldugu asikardir. Bu gostermektedir ki atomik yiik hesaplamalarinda atomik

cevrenin dnemi oldukca fazladir.



5.  ONERILER

QSAR calismalar1 ve kimyasal reaktivite hesaplamalarinda Iteratif Hirshfeld metodu
kismi atomik yiik yaninda diger atomik tabanli reaktivite indislerinin hesaplanmasinda
kullanilabilir. Ancak bu metodun yiliksek hesaplama maliyeti gerektiren dalga fonksiyonu
veya yogunluk fonksiyonu gerektirmesi goz Oniine alindiginda ¢ok biiylik molekiiler
sistemler i¢in Kullanilmasinda sorun teskil edebilir. ESP Fit metodu da ayni sekilde kismi
atomik yiikk hesaplamasinda ve ESP tahmin etme i¢in kullanilabilir olmasina karsin yine
cok biiyiik molekiiler sistemler i¢in ab initio ESP hesaplama problemi ile karsilasilacaktir.

Uygun sekilde kalibre edilmis EEM parametrelerinin atomik yiik veya ESP
hesaplanmasinda kullanilmas1 hesaplama zamani ve dogruluk acisindan oldukca
kullanighdir. Ancak EEM parametrelerinin uygun bir molekiil seti ile kalibre edilmis
olmas1 gerekmektedir. EEM parametrelerini kullanilacagi molekiiller ile kalibrasyon
sirasinda kullanilan molekiillerin birbirlerine benzer 6zelliklerde olmasi, hesaplanan ESP
veya kismi atomik yiiklerin dogrulugu agisindan oldukca 6nemlidir.

Bu galismanin ikinci kisminda organik molekiiller ve aminoasit molekiilleri olmak
tizere iki ¢esit kalibrasyon molekiilleri kullanilmistir. Hesab1 yapilacak molekiil tipine gore
burada elde edilen parametrelerden uygun olaninin kullanilmasi sonuglarin dogrulugu
acisindan Onemlidir. Ozellikle aminoasit molekiilleri kullanilarak elde edilen EEM
parametrelerinin protein-protein etkilesimi, ilag-protein etkilesimi ve enzim-substrat
etkilesimi gibi ¢ok biiyiilk molekiiler sistemleri igeren biomolekiiler modelleme
caligmalarinda hesaplama zamani ve dogruluk agisindan olduk¢a kullanish olacagi
goriilmektedir.

Sonug olarak QSAR ve kimyasal reaktivite ¢alismalarinda olduk¢a 6nemli bir yere
sahip olan atomik yiik ve elektrostatik potansiyel tabanli tanimlayicilar i¢in bir¢ok
calismada kullanilmakta olan Mulliken atomik yiikleri ve NPA atomik yliklerinin hesapsal
hatalar olusturacagi, ESP Fit, Hirshfeld ve Itaratif Hirshfeld metotlar1 kullanilmasinin
hesaplama zamani agisindan biiyiik sistemlere uygulanmasinda zorluklarla karsilagilacag
goriilmektedir. Bu nedenle uygun molekiillerle kalibre edilmis, atomik ¢evreyi de dikkate
alan ve molekiiler konformasyondan bagimsiz EEM tabanli atomik yiiklerin kullanilmasi
onerilmektedir. Ozellikle aminoasit molekiil seti ile elde edilmis genisletilmis atom

tiplerine ait EEM parametreleri kullanilarak elde edilecek atomik yiiklerin ve elektrostatik
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potansiyel degerlerinin biyomolekiiler sistemlerin hesaplarinda kullanilmast uygun

olacaktir.
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7.  EKLER
Ek 1. Parametrizasyon isleminde kullanilan uyumluluk fonksiyonlarn ile

bunlarin 1. ve 2. dereceden tiirevlerinin analitik hesaplamalari

Newton-Raphson yontemimde kullanilan fonksiyon ile birinci ve ikinci tiirevleri
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Ikinci dereceden tiirevler:
€) Hessian matrisinin 4. bolge elemanlart:
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e) Hessian matrisinin 2. bolge elemanlari
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Ek 2. Kalibrasyon Isleminde Kullanilan Molekiiller

Ek Tablo 1. EEM programinda kullanilan organik molekiil seti

1 2 3 4
| H
/Nj /N“] J//x“_\*/\\ e H“N/A\\
[ | H
~O e o~
pop001 pop002 pop003 pop004
5 6 7 8
O O 8] ?
| | /) J\H _)lx,/' ~
popl0s pop006 pop007 pop008
o 10 11 12
j i i j
) T T~
HO HO ™ o~ ™ o)
pop009 pop010 pop011 pop012
13 14 15 16
O O
o o I
AL “““_\rJ\o/ ) "NT COH
E © | HoIN O |
pop013 pop014 pop015 pop016
17 18 19 20
o O O O
H' \IJ‘“' OH JJ\ _ _Jx ~ ]\-)L\\
H H,N~ “OH H-N~ N
pop017 pop018 pop019 pop020
21 22 23 24
O O ﬁ\
O
<M HgN/J“‘“ X h _\‘J\‘“ R SN TS
N = | /] H | - | I —
| T e —
pop021 pop022 pop023 pop024
25 26 27 28
///‘\\“a O /;\k“‘“-\ 9] | |
B T g T — ~ N
TN N b
H O O
pop025 pop026 pop027 pop023
29 30 31 32
I e
oD O D
T — = ‘“'m___",//'/
pop029 pop030 popO31 pop032




Ek-2’nin devami

Ek Tablo 1’in devam

124

33 34 35 36
J’"l" H H
N ~ —N N |"-_N>
| > P 2
\/) ‘___7__/ ._‘___H// . N
pop033 pop034 pop035 pop036
37 38 39 40
/ H I];I OH
—IN = |— N> f\m.l--’ L
U /> T 7 =N U
N = N T —
pop037 pop038 pop039 pop040
41 42 43 444
NH> NH N NO>
= e T
| = T/Jﬁ | s |
~ e ~F ~
popO41 pop042 popO43 pop044
45 46 47 48
N\r/j 1 R 7
OH
pop04s popD46 pop047 pop048
49 S0 51 52
-0
[ j HoN. =~ H,O O
H""x_//
pop049 popQs0 pop051 pop052
53 54 55 56
T OH ‘“\\/Om\ e Om,v,/ _;//.\
pop0s53 pop0s4 popOss pop0so6
57 58 59 60
T R ///’ CH, -
popDS57 popDsS8 pop059 pop06D
61 62 63 64
T
’//m‘__\‘
- R T
popl61 pop062 POopOG63 pop064
65 66 a7 68
OH - /OH
o~
o~ _oH P L
popO6s pop066 pPop067 popO63
69 70 71 72
. OH ™~NH T L
=~ 3 NH NH
2 |
poplG6o PopO070 pop071 pop072




Ek-2’nin devami

Ek Tablo 1’in devami

125

73 74 75 76
| |
N N
e T
™N e NHQ H\I\'J
— H
pop073 pop074 pop07s pop076
77 78 79 g0
NH-
p HoN
b I
H o - \
N N(CH2COOH); o )\ ']’i/ |
[ 7 o—1 o S - N
\“v//; |_I| Ilr— —_;
\ H
. ©
H
pop077 pop078 pop079 pop081
81 o 32 83 84
NH2 NH>2
HO_ |
NN OoN COOH _~._-OH CHaCN
L\J NO5
pop0O82 pop083 pop084 pop085
85 86 87 88
H
,-T,NH o
COOH HN—,  NH2 N
L NH, P
r ”/ HOOCCH,CHoNO, L/ | COOH
= o ,Nl
O H e}
pop086 pop0s7 pop08s pop089
80 90 o1 92
NH-
N’/J'\J cl cl
HoN™ ) H
N, O~__N
N H\H\"’/ f “‘“-\[/'/‘t:;._
HN :l
e | ‘Q ~ H
g
pop090 pop091 popClooas popCl097




Ek-2’nin devami

Ek Tablo 1’in devami

126

93 o4 95 96
Q Q C|
! N e . ©
popClo9os popClo9o9o popCl1100 popCl101
o7 o8 90 100
T N o N =
o a N Cl
popCl102 popCl103 popCl104 popCl105
101 102 103 104
(o]
s N A \
= |
N S = ™
I|\ e \\ N /
N ™
N \\\\/ &
popCl106 popCl107 popCl1108 popCl109
105 106 107 108
Cl a Cl
1 OH
OH HO
popCl110 popCllill popCl112 popCl1113
109 110 111 112
NH NH, Cl
H
N Cl
Cl HoN @/
Cl
popCli14 popCl115 popCl116 popCl117
113 114 115 116
H Q
O, cl
\ \_/ 2
/| 1 .
Ci
l
popCl1118 popCl119 popClizo popClizl
117 118 119 120
o H
]
— T H il
HO—,JJ\/CI HoN cl N~ SN TN
popCliz2 popCl123 popCl124 popCIl125




127

Ek-2’nin devami

Ek Tablo 1’in devami

121 122 123 124
F (CH;);CF
CH;CHF CH3;CHCH.F )\
popFO78 popFO79 popF080 popFO081
125 126 127 128
Fo .F Fo -F
>\ >H CH;CFs CH;CH-CF;
popF082 popFO83 popFO84 popFO85
129 130 131 132
CHoF CF3 CHsF
CH;CH,CHF, /K
popFO86 popF087 popF088 popF089
133 134 135 136
CF3 CF3 F i
M = 7 /‘“~|~ o~ F
~ k\/_/- T \%‘d/,l,
popF090 popF091 popF092 popF093
137 138 139 140
F F F
F\//‘;\H -F /J‘x (/J\-\_\ -
: |
xx‘“\ﬁ- L\‘) \//-' [M,_N/
= H
popF094 popF095 PopF096 popF097
141 142 143 144
(\H /F /ﬂh““h /\K" ,F
. .\ L L T
N o
N N F F o
popF098 popF099 popF100 popF101
145 146 147 148
F O. o F
-~ - -
L \L [ T N. _F
[ ™ S - - [ T
N’ N
o H T H F
popF102 popF103 popF104 popF105
149 150 151 152
IU/NQ: F I\”/\Nj F\I/ N WN“‘/“\[
- -~ ) i
popF106 popF107 popF108 popF109




Ek-2’nin devami

Ek Tablo 1’in devami

128

153 154 155 156
'N'% TA\H::‘ F CH CEH
LTJ \]yMOH E .
F F ¥
F
popF110 popF111 popF112 popF113
157 158 159 160
. F
F
<7 TN
’/LK NH2 /L\\ | H E
T @ 7 <
e = AN
- NH> NH>
popF114 popF115 popF116 popF117
161 162 163 164
N
« <O <O F ?
WY f W i W n'lll,l"
_ _‘{ 1 _'i{ W )'LHW/F
F F
popF118 popF119 popF120 poprlzl
165 166 167 168
P T H H
F COOH F NH
2 _N__F /Nxd_,AHF
popF122 popF123 popF124 popF125




Ek-2’nin devami

Ek Tablo 2. Aminoasit molekiil seti

129

_cH _ \
N- H‘ H HO N‘H H " u N-H NH
W i N /! C \ A H
H
ARG-CTR_0 ARG-CTR_1 ARG-CTR_2 ARG-CTR_3
H }\mH HOI:‘.H on Q/NTQ/HS‘_HQN‘H HM:\ N'\H H’E&NH
) H: < HN“J?H HHrN‘H}/fN H‘L/NH T W MkH(N.H HO>T4
ARG-CTR_4 ARG-CTR_5 ARG-CTR_6 ARG-CTR_7
H H H
Hﬁ /HH\ HTN . HO o Ho N\H
HO H H A A M H H
H / -
H(N { H>H/<OH H H OH H \Hg
ARG-CTR ASN-CTR_1 ASN-CTR_2
HN~H HtN on 5 on
Ho " H HogH
H HO,
N H HL Ny H N OH
HH " H/N_F'<H T HO}H HI\H
H OH
ASN-CTR_3 ASN-CTR_5 ASN-CTR_6
H H
‘N
H HH o
HO -+ TOH o
H : H H
H /‘N o H HH H o N{
HH o N H NN H -NiZ\H “W)»NH b
H e H ) \ H
§ P(H H oH H m H'N oH o
ASN-CTR_7 ASN-CTR_8 ASN-CTR ASP-CTR_0
O o C H
HH ¢ " H}\, o
o N[—' H M N M
X‘N 7 H>< Hﬁ
H oo H
Y
ASP-CTR 1 ASP-CTR 2 ASP-CTR_3 ASP-CTR 4




Ek-2’nin devami

Ek Tablo 2’nin devami

130

ASP-CTR

HoN;

GLN-CTR_11

GLN-CTR_13

GLN-CTR 1

GLN-CTR 3

GLN-CTR 4

GLN-CTR 5

GLN-CTR 6

GLN-CTR 7

GLN-CTR 8




Ek-2’nin devami

Ek Tablo 2’nin devami

131

H
H [
H’(N Z
o H
H’?/J‘N "
H
H
fe) H
~3
HH
GLN-CTR_9 GLN-CTR GLU-CTR 0 GLU-CTR_ 1
Q H
HH N "
0 H N.H
: N AS/\H% Hi\ o
o) A H HH H o " :\qe{'
GLU-CTR_2 GLU-CTR 3 GLU-CTR 4 GLU-CTR
H N H
\(/ H N H
H—LH u
-N / H\</ I —< NJ\N-H
. Hy " H N-H =
o o H \H 0 N "
00— N/U\(H H H NN H 0
b N-H H H o N > . :A(N.H EJSH/H
H Non OM m R H hiné
M 3 H H
H
HISd-CTR 1 HISd-CTR 2 HISd-CTR_3

HISd-CTR

HISd-CTR_4

HISde-CTR_0

H H

T
N

H

H

HISde-CTR_1




Ek-2’nin devami

Ek Tablo 2’nin devami

132

HISde-CTR_3

HISde-CTR

H \/(N
H
HISe-CTR_2 HI1Se-CTR LEU-CTR 0O LEU-CTR 1
H>ﬂ“ B
| At H HH HO ;
HoH H H § H/H
H NH d H H N
A b
H” H :
LEU-CTR_2 LEU-CTR_3 LEU-CTR 4 LEU-CTR 5




133

Ek-2’nin devami

Ek Tablo 2’nin devami

LEU-CTR_6 LEU-CTR_7 LEU-CTR_8 LEU-CTR

LYS-CTR_1

LYS-CTR PHE-CTR_2

u H H
H N.__H'
H H
H ‘6 H
N H
o)
o/ H
H
H
H H

PHE-CTR_3 PHE-CTR_4 PHE-CTR_5 PHE-CTR_6




Ek-2’nin devami

Ek Tablo 2’nin devami

134

H
" H

H
H H\ H H

H>H(O/ N \(J\H
H
o]

H
o ¥ A
H > 5
H>—N
H
H

N4/ H
H
HA—H

H

H

PHE-CTR_7 PHE-CTR 8 PHE-CTR 9 PHE-CTR
HoH
H-o H. H o H
o X . 23
o TNTT N wh % H H HH N
H H \\O N Olli H N/J,\H H H
N © H N H’ H_H N
o ~H H -H
e e *~( I
SER-CTR 0 SER-CTR 1 SER-CTR 2 SER-CTR 3
H
O H H H H
1 HoHo /L&
H HN)E okt TR L o H
. \ g H o S
Ny O H N H Y N
N " N\ Iy
\ e o= NS o o
"o © H Ny © |—>(H HiH/ H; H
H
SER-CTR_4 SER-CTR_5 SER-CTR THR-CTR_O
H H
AL P
N
- O\\/«H H>;H/N_H H Na
0= N\H '_b/ H o HH)/E\N o
H H " ) o'
H 8 ;!
THR-CTR 1 THR-CTR 2 THR-CTR_3 THR-CTR_4




Ek-2’nin devami

135

Ek Tablo 2’nin devami
H
H
y X
H A /1\‘1/H H H
\({ % H H’N /O H h N\ H
o 4 H H——ﬁ H H H s
H H N O " AR N H
}N H O/ H H H H HH)V« H N\<
© H o., H™ ™y °
THR-CTR_5 THR-CTR_6 THR-CTR TRP-CTR 0O
H H
I

(o}

H‘N
H
H H
H H
M
)({\ H/\K
H” H ‘o H

TRP-CTR_3

L H
H H
H H N-H
H )
uN /H H
TRP-CTR 5 TRP-CTR TYR-CTR_O TYR-CTR_1
o H H
H\}F)E H H«T,H . ;
G H 0 O N, H A H‘( o H
o WA ; . WA H 0
H’FZ\H N : H‘SﬁN g H
H
O/J\&H H O/ 3 H
H
TYR-CTR 2 TYR-CTR 3 TYR-CTR 5
T, m
HAL//\V_H H R H H'\ H
" NH H H H-N OHH (»31
B/ & H OH

TYR-CTR 6




136

Ek 3. Organik molekiil setinin hibridize atom tipi i¢in istatiksel sonu¢lari

Ek Tablo 3. Konjuge gradient metodu ile organik molekiil seti kullanilarak yapilan
kalibrasyonun istatiksel sonuglari

Molekiil Fonksiyon RMSE R? Egim Kesisim
pop001 0,94735 0,00365 0,88446 0,86 0,00
pop002 0,94735 0,00347 0,94414 0,80 0,00
pop003 0,94735 0,00299 0,81475 0,94 0,00
pop004 0,94735 0,00352 0,84990 0,73 0,00
pop005 0,94735 0,00402 0,97130 0,90 0,00
pop006 0,94735 0,00490 0,92664 0,95 0,00
pop007 0,94735 0,00482 0,93437 1,03 0,00
pop008 0,94735 0,00559 0,91811 0,97 0,00
pop009 0,94735 0,00453 0,95320 0,86 0,00
pop010 0,94735 0,00576 0,88825 0,97 0,00
pop011 0,94735 0,00455 0,91314 1,00 0,00
pop012 0,94735 0,00722 0,82953 0,99 0,00
pop013 0,94735 0,00375 0,95464 1,05 0,00
pop014 0,94735 0,00507 0,91594 1,10 0,00
pop015 0,94735 0,00340 0,96870 1,02 0,00
pop016 0,94735 0,00654 0,88157 1,09 0,00
pop017 0,94735 0,00536 0,92228 1,03 0,00
pop018 0,94735 0,00484 0,94978 0,99 0,00
pop019 0,94735 0,00350 0,98199 0,91 0,00
pop020 0,94735 0,00416 0,96213 0,91 0,00
pop021 0,94735 0,00538 0,91858 0,89 0,00
pop022 0,94735 0,00469 0,93873 0,95 0,00
pop023 0,94735 0,00501 0,92159 0,91 0,00
pop024 0,94735 0,00539 0,89459 0,96 0,00
pop025 0,94735 0,00793 0,81004 0,80 0,00
pop026 0,94735 0,00658 0,87229 0,83 0,00
pop027 0,94735 0,00382 0,96958 0,93 0,00
pop028 0,94735 0,00606 0,88245 0,89 0,00
pop029 0,94735 0,00427 0,85405 0,70 0,00
pop030 0,94735 0,00691 0,63515 0,77 0,00
pop031 0,94735 0,00475 0,89587 0,86 0,00
pop032 0,94735 0,00579 0,87821 0,82 0,00
pop033 0,94735 0,01071 0,94255 1,34 0,00
pop034 0,94735 0,01174 0,36644 0,32 0,00
pop035 0,94735 0,01116 0,64192 0,38 0,00
pop036 0,94735 0,01091 0,85318 0,61 0,00
pop037 0,94735 0,01079 0,80376 0,59 0,00
pop038 0,94735 0,01181 0,67975 0,57 0,00
pop039 0,94735 0,00768 0,84994 0,94 0,00
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pop040 0,94735 0,00508 0,86678 0,82 0,00
pop041 0,94735 0,00519 0,90163 0,76 0,00
pop042 0,94735 0,00551 0,84957 0,71 0,00
pop043 0,94735 0,00627 0,72503 0,69 0,00
pop044 0,94735 0,01120 0,75949 1,04 0,00
pop045 0,94735 0,00609 0,84433 0,87 0,00
pop046 0,94735 0,00480 0,95974 0,68 0,00
pop047 0,94735 0,00398 0,90321 0,83 0,00
pop048 0,94735 0,00329 0,91221 1,00 0,00
pop049 0,94735 0,00271 0,93774 0,83 0,00
pop050 0,94735 0,00887 0,64975 0,60 0,00
pop051 0,94735 0,00298 0,98653 0,92 0,00
pop052 0,94735 0,00286 0,96471 0,81 0,00
pop053 0,94735 0,00389 0,94555 0,80 0,00
pop054 0,94735 0,00363 0,88438 0,76 0,00
pop055 0,94735 0,00338 0,88469 0,75 0,00
pop056 0,94735 0,00384 0,65309 0,61 0,00
pop057 0,94735 0,00451 0,67948 0,70 0,00
pop058 0,94735 0,00263 0,89920 0,74 0,00
pop059 0,94735 0,00209 0,68705 -0,12 0,00
pop066 0,94735 0,00398 0,97326 0,79 0,00
pop067 0,94735 0,00425 0,92065 0,74 0,00
pop068 0,94735 0,00396 0,91876 0,73 0,00
pop069 0,94735 0,01196 0,53905 0,56 0,00
pop070 0,94735 0,00747 0,97619 0,61 0,00
pop071 0,94735 0,00598 0,85464 0,67 0,00
pop072 0,94735 0,00359 0,90104 0,79 0,00
pop072 0,94735 0,00359 0,90104 0,79 0,00
pop074 0,94735 0,00535 0,85224 0,65 0,00
pop075 0,94735 0,00289 0,83662 1,02 0,00
pop076 0,94735 0,00366 0,86508 0,89 0,00
pop077 0,94735 0,00287 0,91312 0,74 0,00
pop078 0,94735 0,00674 0,88039 0,99 0,00
pop079 0,94735 0,00954 0,87215 0,78 0,00
pop081 0,94735 0,00837 0,81616 0,89 0,00
pop082 0,94735 0,01936 0,44247 1,30 0,00
pop083 0,94735 0,01124 0,66884 0,90 0,00
pop084 0,94735 0,01051 0,81000 0,99 0,00
pop085 0,94735 0,00974 0,85016 0,89 0,00
pop086 0,94735 0,00999 0,64295 0,94 0,00
pop087 0,94735 0,00938 0,80252 0,76 0,00
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pop088 0,94735 0,01277 0,40271 0,58 0,00
pop089 0,94735 0,00814 0,91196 1,07 0,00
pop090 0,94735 0,00977 0,71501 1,07 0,00
pop091 0,94735 0,01016 0,70895 1,01 0,00
popCl096  0,94735 0,00375 0,91223 0,75 0,00
popCl097  0,94735 0,00449 0,93053 0,74 0,00
popCl098  0,94735 0,00395 0,91699 0,78 0,00
popCl099  0,94735 0,00385 0,92590 0,84 0,00
popCI100  0,94735 0,00392 0,93654 0,96 0,00
popCI101  0,94735 0,00379 0,91900 0,80 0,00
popCI102  0,94735 0,00442 0,93710 0,72 0,00
popCI103  0,94735 0,00405 0,92856 0,84 0,00
popCIl104  0,94735 0,00404 0,93763 0,94 0,00
popCI105  0,94735 0,00536 0,90512 0,95 0,00
popCI106  0,94735 0,00648 0,83757 0,86 0,00
popCI107  0,94735 0,00644 0,77210 0,63 0,00
popCI108  0,94735 0,00629 0,90785 0,93 0,00
popCI109  0,94735 0,00553 0,85040 0,96 0,00
popCI110  0,94735 0,00540 0,81834 0,85 0,00
popCI111  0,94735 0,00705 0,66309 0,90 0,00
popCI112  0,94735 0,00594 0,81690 0,80 0,00
popCI113  0,94735 0,00512 0,89102 0,82 0,00
popCIl114  0,94735 0,00545 0,85173 0,88 0,00
popCI115 0,94735 0,00531 0,88664 0,86 0,00
popCI116  0,94735 0,00522 0,89572 0,90 0,00
popCI117  0,94735 0,01024 0,52033 0,51 0,00
popCI118 0,94735 0,00967 0,78846 0,59 0,00
popCI119 0,94735 0,00625 0,70672 0,84 0,00
popCIl120  0,94735 0,00831 0,73447 1,12 0,00
popCl121  0,94735 0,00636 0,92454 0,95 0,00
popCl122  0,94735 0,00470 0,95577 0,88 0,00
popCl123  0,94735 0,00723 0,81571 0,68 0,00
popCl124  0,94735 0,00494 0,91108 0,87 0,00
popCI125  0,94735 0,00464 0,88034 0,81 0,00
popF078 0,94735 0,00411 0,92763 0,74 0,00
popF079 0,94735 0,00459 0,82987 0,75 0,00
popF080 0,94735 0,00353 0,92691 0,77 0,00
popF081 0,94735 0,00318 0,93285 0,77 0,00
popF082 0,94735 0,00307 0,94924 0,87 0,00
popF083 0,94735 0,00476 0,89665 0,79 0,00
popF084 0,94735 0,00318 0,94149 0,94 0,00
popF085 0,94735 0,00493 0,89247 1,15 0,00
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popF086 0,94735 0,00497 0,84635 0,92 0,00
popF087 0,94735 0,00595 0,75042 0,90 0,00
popF088 0,94735 0,00534 0,90761 1,30 0,00
popF089 0,94735 0,00413 0,83242 0,79 0,00
popF090 0,94735 0,00638 0,89886 1,46 0,00
popF091 0,94735 0,00523 0,84996 1,05 0,00
popF092 0,94735 0,00445 0,83477 0,92 0,00
popF093 0,94735 0,00496 0,85673 0,93 0,00
popF094 0,94735 0,00457 0,84099 1,03 0,00
popF095 0,94735 0,00370 0,87744 0,84 0,00
popF096 0,94735 0,00281 0,92731 0,84 0,00
popF097 0,94735 0,00374 0,94134 0,79 0,00
popF098 0,94735 0,00325 0,93291 0,83 0,00
popF099 0,94735 0,00372 0,94286 0,79 0,00
popF100 0,94735 0,00389 0,94379 0,85 0,00
popF101 0,94735 0,00332 0,93736 0,81 0,00
popF102 0,94735 0,00381 0,95937 0,74 0,00
popF103 0,94735 0,00425 0,94469 0,77 0,00
popF104 0,94735 0,00414 0,94638 0,84 0,00
popF105 0,94735 0,00503 0,91647 0,98 0,00
popF106 0,94735 0,00612 0,86163 0,85 0,00
popF107 0,94735 0,00637 0,82912 0,63 0,00
popF108 0,94735 0,00601 0,91630 0,91 0,00
popF109 0,94735 0,00485 0,87927 0,87 0,00
popF110 0,94735 0,00548 0,82248 0,85 0,00
popF111 0,94735 0,00616 0,71156 0,85 0,00
popF112 0,94735 0,00530 0,87692 0,89 0,00
popF113 0,94735 0,00405 0,92223 0,86 0,00
popF114 0,94735 0,00522 0,85594 0,85 0,00
popF115 0,94735 0,00557 0,87320 0,94 0,00
popF116 0,94735 0,00505 0,89530 0,89 0,00
popF117 0,94735 0,01138 0,43062 0,51 0,00
popF118 0,94735 0,00907 0,82758 0,57 0,00
popF119 0,94735 0,00523 0,77939 0,80 0,00
popF120 0,94735 0,00798 0,74005 1,16 0,00
popF121 0,94735 0,00708 0,91758 0,84 0,00
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Ek 4. Organik Molekiil Setinin Genisletilmis Atom Tipi I¢in Istatiksel Sonuclar

Ek Tablo 4. Genisletilmis atom tipi i¢in konjuge gradient optimizasyon metodunun organik
molekiil seti ile elde edilen optimum parametrelere ait istatiksel veriler

Molekiil ~ Fonksiyon ~RMSE R Egim Kayma
pop001 0,67915 0,00324 0,92853 0,79 0,00
pop002 0,67915 0,00327 0,94203 0,84 0,00
pop003 0,67915 0,00288 0,81260 0,84 0,00
pop004 0,67915 0,00478 0,69540 0,69 0,00
pop005 0,67915 0,00208 0,99131 1,02 0,00
pop006 0,67915 0,00351 0,96613 1,03 0,00
pop007 0,67915 0,00431 0,94014 0,94 0,00
pop008 0,67915 0,00478 0,93935 0,95 0,00
pop009 0,67915 0,00248 0,98319 0,97 0,00
pop010 0,67915 0,00222 0,98272 1,00 0,00
pop011 0,67915 0,00271 0,97105 1,04 0,00
pop012 0,67915 0,00304 0,96967 1,04 0,00
pop013 0,67915 0,00273 0,97435 1,03 0,00
pop014 0,67915 0,00311 0,96032 1,04 0,00
pop015 0,67915 0,00287 0,97620 0,96 0,00
pop016 0,67915 0,00323 0,96134 1,01 0,00
pop017 0,67915 0,00259 0,97924 0,99 0,00
pop018 0,67915 0,00319 0,98286 0,91 0,00
pop019 0,67915 0,00248 0,99054 0,95 0,00
pop020 0,67915 0,00269 0,98295 0,98 0,00
pop021 0,67915 0,00310 0,97490 0,93 0,00
pop022 0,67915 0,00434 0,94862 0,92 0,00
pop023 0,67915 0,00503 0,92373 0,90 0,00
pop024 0,67915 0,00583 0,87736 0,96 0,00
pop025 0,67915 0,00398 0,95400 0,97 0,00
pop026 0,67915 0,00379 0,95885 0,94 0,00
pop027 0,67915 0,00285 0,98333 1,02 0,00
pop028 0,67915 0,00349 0,96612 0,89 0,00
pop029 0,67915 0,00397 0,85405 0,87 0,00
pop030 0,67915 0,00501 0,80779 0,70 0,00
pop031 0,67915 0,00452 0,91072 0,98 0,00
pop032 0,67915 0,00407 0,93878 0,93 0,00
pop033 0,67915 0,00688 0,91307 0,87 0,00
pop034 0,67915 0,00700 0,85663 0,59 0,00
pop035 0,67915 0,00678 0,89788 0,65 0,00
pop036 0,67915 0,00720 0,90963 0,85 0,00

pop037 0,67915 0,00679 0,90512 0,84 0,00



Fk 4’iin Devami

Ek Tablo 4’in devami

pop038
pop039
pop040
pop041
pop042
pop043
pop044
pop045
pop046
pop047
pop048
pop049
pop050
pop051
pop052
pop053
pop054
pop055
pop056
pop057
pop058
pop059
pop066
pop067
pop068
pop069
pop070
pop071
pop072
pop072
pop074
pop075
pop076
pop077
pop078
pop079
pop081
pop082
pop083
pop084
pop085

0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915

0,00672
0,00529
0,00437
0,00451
0,00425
0,00406
0,00377
0,00388
0,00332
0,00545
0,00372
0,00228
0,00418
0,00262
0,00239
0,00274
0,00213
0,00216
0,00326
0,00350
0,00259
0,00192
0,00274
0,00257
0,00268
0,00360
0,00290
0,00460
0,00386
0,00386
0,00427
0,00285
0,00335
0,00283
0,00346
0,00854
0,00973
0,00440
0,00430
0,00489
0,00171
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0,89260
0,94847
0,90248
0,91292
0,90135
0,89048
0,96080
0,93810
0,95974
0,83310
0,87685
0,94909
0,92232
0,98653
0,96167
0,96318
0,95476
0,94731
0,77348
0,80913
0,89920
0,68705
0,97091
0,95964
0,94912
0,95853
0,97619
0,89990
0,86926
0,86926
0,89415
0,80249
0,89204
0,88713
0,96656
0,88931
0,75990
0,88686
0,94019
0,95063
0,99522

0,86
0,80
0,94
0,96
0,95
0,95
0,96
0,91
0,84
0,99
0,84
0,92
0,94
0,98
0,90
0,95
0,94
0,91
0,89
0,84
0,75
-0,03
0,98
0,96
0,97
0,95
0,98
0,99
0,87
0,87
1,01
0,79
0,82
0,87
1,01
0,92
0,89
0,90
0,93
0,97
1,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00



Fk 4’iin Devami

Ek Tablo 4’1iin devami

pop086
pop087
pop088
pop089
pop090
pop091
popCl096
popCl097
popCl098
popCl099
popCIl100
popCl101
popCl102
popCl103
popCl104
popCIl105
popCl106
popCl107
popCIl108
popCl109
popCI110
popCl111
popCl112
popCl113
popCl114
popCl115
popCl116
popCl117
popCl118
popCl119
popCl120
popCl121
popCl122
popCl123
popCl124
popCl125
popF078
popF079
popF080
popF081
popF082
popF083

0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915

0,00423
0,00211
0,00630
0,00506
0,00610
0,00552
0,00334
0,00380
0,00373
0,00373
0,00375
0,00344
0,00330
0,00415
0,00426
0,00494
0,00462
0,00505
0,00470
0,00542
0,00474
0,00529
0,00461
0,00513
0,00493
0,00495
0,00506
0,00747
0,00712
0,00591
0,00713
0,00499
0,00529
0,00688
0,00504
0,00517
0,00264
0,00257
0,00257
0,00270
0,00388
0,00266
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0,91194
0,98976
0,83807
0,96148
0,85976
0,88172
0,91892
0,93352
0,91269
0,92353
0,94640
0,92350
0,94742
0,92100
0,93213
0,91954
0,91770
0,84343
0,95008
0,86589
0,86697
0,76556
0,89028
0,88511
0,88470
0,90474
0,90632
0,76411
0,88446
0,71948
0,65912
0,95424
0,93588
0,81905
0,90511
0,84998
0,97207
0,95308
0,95632
0,93586
0,96291
0,96420

0,92
0,98
0,80
1,05
1,04
0,94
0,81
0,83
0,85
0,91
1,02
0,86
0,84
0,84
0,97
0,96
0,93
0,86
0,99
1,01
0,95
0,82
0,87
0,89
0,96
0,96
0,96
0,64
0,73
0,76
0,74
0,99
0,94
0,75
0,89
0,77
0,85
0,87
0,87
0,97
1,19
0,96

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00



Fk 4’iin Devami

Ek Tablo 4’1iin devami

popF084
popF085
popF086
popF087
popF088
popF089
popF090
popF091
popF092
popF093
popF094
popF095
popF096
popF097
popF098
popF099
popF100
popF101
popF102
popF103
popF104
popF105
popF106
popF107
popF108
popF109
popF110
popF111
popF112
popF113
popF114
popF115
popF116
popF117
popF118
popF119
popF120
popF121

0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915
0,67915

0,00144
0,00196
0,00342
0,00347
0,00167
0,00246
0,00218
0,00368
0,00407
0,00472
0,00428
0,00465
0,00259
0,00317
0,00314
0,00309
0,00277
0,00283
0,00261
0,00355
0,00345
0,00454
0,00345
0,00438
0,00404
0,00498
0,00354
0,00484
0,00435
0,00548
0,00473
0,00461
0,00506
0,00710
0,00676
0,00501
0,00612
0,00315
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0,99052
0,97148
0,92847
0,91372
0,97716
0,96368
0,96372
0,90393
0,86180
0,88451
0,83085
0,83336
0,94144
0,94864
0,93214
0,94456
0,96856
0,94970
0,96914
0,95018
0,95358
0,93189
0,96494
0,89621
0,96758
0,88366
0,92735
0,80556
0,91734
0,85334
0,88704
0,91156
0,89780
0,81216
0,91365
0,81071
0,71194
0,98205

0,94
1,00
0,99
1,00
1,03
0,82
1,09
0,88
0,79
1,03
0,74
0,65
0,85
0,86
0,87
0,93
1,01
0,87
0,86
0,84
0,95
0,88
0,88
0,86
0,90
1,00
0,90
0,82
0,91
0,93
0,96
0,92
0,94
0,63
0,69
0,70
0,76
0,99

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
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Ek 5. Aminoasit Molekiil Seti Icin istatiksel Sonuclar

Ek Tablo 5.Genisletilmis atom tipi ile Aminoasit molekiil seti kullanilarak yapilan
kalibrasyonun optimum EEM parametreleri igin istatiksel sonuglar

Molekiil Fonksiyon RMSE R? Egim Kayma
ARG-CTR_0 0,54543 0,00470 0,96874 0,91 0,01
ARG-CTR_1 0,54543 0,00484 0,96568 0,93 0,01
ARG-CTR_2 0,54543 0,01160 0,93631 0,73 0,03
ARG-CTR_3 0,54543 0,00963 0,95206 0,78 0,02
ARG-CTR_4 0,54543 0,00583 0,95442 0,90 0,01
ARG-CTR_5 0,54543 0,01290 0,94566 0,71 0,03
ARG-CTR_6 0,54543 0,00583 0,95443 0,90 0,01
ARG-CTR_7 0,54543 0,00488 0,96283 0,89 0,01
ARG-CTR 0,54543 0,00397 0,95126 0,91 0,01
ASN-CTR 0 0,54543 0,00331 0,93611 0,95 0,00
ASN-CTR 1 0,54543 0,00367 0,91760 0,93 0,00
ASN-CTR 2 0,54543 0,00367 0,91753 0,93 0,00
ASN-CTR_3 0,54543 0,00368 0,91710 0,93 0,00
ASN-CTR 4 0,54543 0,00367 0,91760 0,93 0,00
ASN-CTR 5 0,54543 0,00579 0,90143 0,88 0,00
ASN-CTR_6 0,54543 0,00331 0,93614 0,95 0,00
ASN-CTR 7 0,54543 0,00342 0,97455 1,04 0,00
ASN-CTR 8 0,54543 0,00343 0,97436 1,04 0,00
ASN-CTR 0,54543 0,00402 0,98051 1,02 0,00
ASP-CTR_0 0,54543 0,00486 0,98135 1,03 0,00
ASP-CTR_1 0,54543 0,00520 0,97793 1,01 0,00
ASP-CTR_2 0,54543 0,00449 0,98237 1,00 0,00
ASP-CTR_3 0,54543 0,00449 0,98237 1,00 0,00
ASP-CTR_4 0,54543 0,00469 0,97989 1,02 0,00
ASP-CTR_5 0,54543 0,00521 0,97696 0,99 0,00
ASP-CTR_6 0,54543 0,00478 0,98202 1,03 0,00
ASP-CTR 0,54543 0,00523 0,97231 0,96 -0,01
GLN-CTR_O 0,54543 0,00296 0,97589 0,97 0,00
GLN-CTR_10 0,54543 0,00461 0,91633 0,85 0,00
GLN-CTR_11 0,54543 0,00565 0,94583 0,90 0,00
GLN-CTR_12 0,54543 0,00379 0,95165 0,99 0,00
GLN-CTR_13 0,54543 0,00317 0,95875 0,97 0,00
GLN-CTR_1 0,54543 0,00405 0,96222 0,90 0,00
GLN-CTR_2 0,54543 0,00310 0,98105 1,03 0,00
GLN-CTR_3 0,54543 0,00405 0,96224 0,90 0,00
GLN-CTR_4 0,54543 0,00308 0,96584 1,01 0,00
GLN-CTR_5 0,54543 0,00564 0,94585 0,90 0,00

GLN-CTR_6 0,54543 0,00285 0,97491 0,95 0,00



Ek 5’in Devami
Ek Tablo 5’in devami

GLN-CTR_7
GLN-CTR_8
GLN-CTR_9
GLN-CTR
GLU-CTR_0
GLU-CTR_1
GLU-CTR 2
GLU-CTR_3
GLU-CTR 4
GLU-CTR
HISd-CTR_0
HISd-CTR_1
HISd-CTR 2
HISd-CTR_3
HISd-CTR_4
HISd-CTR
HISde-CTR_0
HISde-CTR_1
HISde-CTR_2
HISde-CTR_3
HISde-CTR 4
HISde-CTR_5
HISde-CTR_6
HISde-CTR
HISe-CTR_0
HISe-CTR_1
HISe-CTR_2
HISe-CTR
LEU-CTR_0
LEU-CTR_1
LEU-CTR_2
LEU-CTR_3
LEU-CTR_4
LEU-CTR_5
LEU-CTR_6
LEU-CTR_7
LEU-CTR_8
LEU-CTR
LYS-CTR_ 0
LYS-CTR 1
LYS-CTR 2
LYS-CTR 3

0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543
0,54543

145

0,00667
0,00332
0,00379
0,00377
0,00492
0,00824
0,00491
0,00540
0,00643
0,00477
0,00631
0,00709
0,00574
0,00576
0,00580
0,00553
0,00663
0,00554
0,00554
0,00675
0,00624
0,00625
0,00623
0,00664
0,00498
0,00592
0,00523
0,00605
0,00308
0,00274
0,00322
0,00312
0,00302
0,00359
0,00296
0,00298
0,00264
0,00285
0,00285
0,00317
0,00307
0,00324

0,89529
0,97464
0,95181
0,98055
0,97672
0,97185
0,97673
0,97122
0,97254
0,97466
0,92622
0,91350
0,91066
0,95210
0,91743
0,95046
0,94323
0,95264
0,95264
0,93459
0,93454
0,94536
0,94285
0,95353
0,94868
0,93552
0,92383
0,91869
0,96134
0,96275
0,95711
0,96110
0,96254
0,96893
0,96302
0,97895
0,97577
0,97924
0,97924
0,98790
0,98899
0,98466

0,89
0,95
0,99
0,91
0,98
0,87
0,98
1,01
0,98
0,99
0,95
1,00
0,95
1,06
0,95
0,98
0,87
0,96
0,96
0,87
0,93
0,94
0,95
0,90
0,98
1,02
0,99
1,02
0,98
1,02
0,99
0,94
0,94
1,01
1,01
0,95
0,97
1,00
1,00
1,01
1,02
1,02

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
-0,02
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,01
0,00
0,00
0,01
0,01
0,01
0,01
0,01
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
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Ek 5’in Devami
Ek Tablo 5’in devami

LYS-CTR 0,54543 0,00326 0,98714 1,01 0,00
PHE-CTR_0O 0,54543 0,00386 0,95425 1,07 0,00
PHE-CTR_1 0,54543 0,00352 0,95277 0,97 0,00
PHE-CTR_2 0,54543 0,00414 0,95269 1,09 0,00
PHE-CTR_3 0,54543 0,00345 0,93990 0,93 0,00
PHE-CTR_4 0,54543 0,00373 0,96438 1,06 0,00
PHE-CTR_5 0,54543 0,00334 0,94644 0,97 0,00
PHE-CTR_6 0,54543 0,00381 0,96737 1,00 0,00
PHE-CTR_7 0,54543 0,00369 0,96389 0,98 0,00
PHE-CTR_8 0,54543 0,00423 0,97185 1,09 0,00
PHE-CTR_9 0,54543 0,00338 0,96641 0,98 0,00
PHE-CTR 0,54543 0,00368 0,94057 0,90 0,00
SER-CTR_O 0,54543 0,00402 0,95289 0,89 0,00
SER-CTR_1 0,54543 0,00306 0,95586 0,98 0,00
SER-CTR_2 0,54543 0,00320 0,97181 1,03 0,00
SER-CTR_3 0,54543 0,00380 0,95853 0,94 0,00
SER-CTR_4 0,54543 0,00301 0,98356 0,97 0,00
SER-CTR_5 0,54543 0,00319 0,97691 0,97 0,00
SER-CTR 0,54543 0,00294 0,98570 0,96 0,00
THR-CTR_O 0,54543 0,00311 0,97303 1,02 0,00
THR-CTR_1 0,54543 0,00395 0,97416 1,09 0,00
THR-CTR_2 0,54543 0,00357 0,97629 1,04 0,00
THR-CTR_3 0,54543 0,00247 0,98010 0,95 0,00
THR-CTR_4 0,54543 0,00338 0,95844 0,94 0,00
THR-CTR_5 0,54543 0,00309 0,97122 1,01 0,00
THR-CTR_6 0,54543 0,00332 0,96454 0,94 0,00
THR-CTR 0,54543 0,00297 0,98184 1,01 0,00
TRP-CTR_O 0,54543 0,00431 0,93352 0,91 0,00
TRP-CTR_1 0,54543 0,00431 0,93732 0,88 0,00
TRP-CTR_2 0,54543 0,00469 0,95152 0,98 0,00
TRP-CTR_3 0,54543 0,00431 0,93291 0,91 0,00
TRP-CTR_4 0,54543 0,00442 0,92241 0,90 0,00
TRP-CTR_5 0,54543 0,00496 0,95009 1,03 0,00
TRP-CTR 0,54543 0,00437 0,94633 0,89 0,00
TYR-CTR_O 0,54543 0,00402 0,93682 0,92 0,00
TYR-CTR_1 0,54543 0,00406 0,95773 0,96 0,00
TYR-CTR_2 0,54543 0,00377 0,95356 0,96 0,00
TYR-CTR_3 0,54543 0,00450 0,94864 0,95 0,00
TYR-CTR_4 0,54543 0,00393 0,94023 0,98 0,00
TYR-CTR_5 0,54543 0,00429 0,93507 0,98 0,00
TYR-CTR_6 0,54543 0,00395 0,94441 0,99 0,00

TYR-CTR 0,54543 0,00452 0,95979 0,91 0,00
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Ek Sekil 1. EEM programi algoritmasi
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2003 yilinda boliim birincisi ve fakiilte ikincisi olarak kimyager iinvani ile mezun oldu.
Yiiksekdgrenimi sirasinda TUBITAK Bilim Adami Yetistirme Grubundan burs aldi. Ayni
yilin aralik ayinda KTU Rize Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Fizikokimya
Anabilim Dali’na Aragtirma Gorevlisi olarak atandi. 2004 yilinda Karadeniz Teknik
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali’nda direk Doktora Programina
basladi. 2005-2006 6grenim yilinda Socrates-Erasmus programi ile 12 ay siireyle, 2008-
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