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Organometalik Bakir Kompleksinin Spektroskopik Analizi, Kuantum Kimyasal
Hesaplamalar1 ve Molekiiler Kenetleme Cahsmalar:

Mert CAYLIY™, Enis GUZEL?"™Y, Mustafa MACIT®®, Metin YAVUZ*

Oz

Bu aragtirmada, yeni bir bilesik olan Bis{(E)-2-((3-bromofenilimino)metil)-4,6-di-tert-bitilfenolato-N,O- } bakir(II)
(PMTB)2Cu sentezlendi. (PMTB)2Cu bilesigi FT-IR, UV-Vis, X-1s1n1 kirinim spektroskopisi, DFT ve Hirshfeld yuzey
analiz yontemleriyle karakterize edildi. Ayrica elde edilen sonuglar arasindaki uyumluluk ve farkliliklar degerlendirilerek
teorik ve deneysel veriler karsilastirilmistir. (PMTB)2Cu bilesigi i¢in biyolojik aktivitesi, fizikokimyasal, lipofilik, suda
¢oziiniirlik, farmakokinetigi ve ilaca benzerligi ¢evrimici bir SwissADME programu ile arastirildi. Bilesigin molekiiler
kenetleme caligmalar1 yapildi. (PMTB)2Cu bilesiginin Liyaz hedef siifindaki karbonik ahidraz I (CA2) hedefi ile
etkilesim verdigi belirlendi. CA2 enzimi kirmizi kan hiicrelerinde, hayvanlarin diger bdlgelerinde ve bitkilerde bulunur.
Kana karisan karbondioksit CA2 enzimi ile karbonikaside déniistiiriiliir. fyonlarina ayrisan karbonikasid kana karisarak
pH dengesini saglar Asit-baz dengesi, kardiyovaskiler uyumlulugun diizenlenmesi, sindirim, hiicre boliimleri arasindaki
iyon degisimi ve degisik enzimatik reaksiyonlar icin gerekli bikarbonatin saglanmasi gibi ¢esitli gorevlerin
gergeklesmesinde rol almaktadir. Autodock4 ve Discovery studio gorsellestirme programlarindan elde edilen sonuclar,
sentezlenen bilesigin CA2 enzimi ile uyumlu sonug verebilecegine 151k tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Schiff bazlari, DFT, Hirshfeld yiizey analizi, Molekdler kenetleme, ADME.

Spectroscopic Analysis, Quantum Chemical Calculations and Molecular
Docking Studies of Organometallic Copper Complex

Abstract

In this research, a new compound Bis{(E)-2-((3-bromophenylimino)methyl)-4,6-di-tert-butylphenolato-N,O-}copper(Il)
(PMTB)2Cu was synthesized. (PMTB)2Cu compound was characterized by FT-IR, UV-Vis, X-ray diffraction
spectroscopy, DFT and Hirshfeld surface analysis methods. In addition, the compatibility and differences between the
obtained results were evaluated and the theoretical and experimental data were compared. Biological activity,
physicochemical, lipophilicity, water solubility, pharmacokinetics and drug-likeness for the compound (PMTB)2Cu were
investigated with an online SwissADME program. Molecular docking studies of the compound were performed. It was
determined that the compound (PMTB)2Cu interacts with the carbonic ahydrase Il (CA2) target in the Lyase target class.
The CA2 enzyme is found in red blood cells, other parts of animals and plants. Carbon dioxide entering the blood is
converted into carbonic acid by the CA2 enzyme. Carbonic acid, which disintegrates into its ions, mixes with the blood
and provides pH balance. It plays a role in various functions such as acid-base balance, regulation of cardiovascular
compatibility, digestion, ion exchange between cell parts and providing the bicarbonate required for various enzymatic
reactions. The results obtained from Autodock4 and Discovery studio visualization programs shed light on the fact that
the synthesized compound can give results compatible with the CA2 enzyme.

Keywords: Schiff bases, DFT 2, Hirshfeld surface analysis, Molecular docking, ADME.
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1. Giris

Schiff bazlari, fiziksel ve kimyasal ozellikleri ile dikkat ¢eken gruplardir ve uzun yillardir
sadece giines pilleri (Abdalhadi ve ark., 2021; Abdellah ve ark., 2021), boyar maddeler (Ibrahim ve ark.,
2023), sensorler (Akbari ve ark., 2022) ve kendi kendine iyilesen polimerler (Bei ve ark., 2022; Wang ve
ark., 2023) gibi alanlarda degil, ayn1 zamanda antikanser (Jain ve ark., 2023; Kar ve ark., 2022),
antifungal (Amirthaganesan ve ark., 2022), antibakteriyel (Maia ve ark., 2022; Kaya ve ark., 2021),
antimikrobiyal (Joseyphus ve ark., 2022), antioksidan (Yekhlef ve ark., 2023) 6zellikleri gibi biyolojik
aktivite agisindan da incelenmiglerdir. Bu bilesikler genellikle aldehitler veya ketonlar ile aminler
arasindaki kondensasyon reaksiyonlarinin tiriinleridir. Genellikle 6zgiin imin gruplart ile bilinir ve
baslangic malzemelerini (aldehitler veya aminler) degistirerek farkli fonksiyonel gruplarla
cesitlendirilirler (Siileymanoglu ve ark., 2017; Sahin ve ark., 2015). Schiff bazlarinda O, S, K, X gibi
farkl1 atomlarin bulunmasi, imin ve hidroksil gruplar ile birlikte H bag merkezi sayisini artirir
(Yilmaz ve ark., 2024). Termodinamik kararlilik ve biyolojik aktivitelerinde degisikliklere neden
olur.

Organometalik Schiff bazlar1 metal atomlari igerdiklerinde organometalik Schiff bazlar1 ismini
alir. Organometalik bilesiklerdeki metal atomlar1 genellikle gecis metalleri arasindan segilir, ¢linkii
bu atomlar ¢esitli kimyasal reaksiyonlara girebilir ve bir dizi farkli katalitik 6zellik gosterebilirler
(Gliimiisgoz ve Serin, 2018). Organometalik Schiff bazlar1 kataliz, organik sentez, biyokataliz,
malzeme bilimi, yar1 iletkenler ve ila¢ kimyasinda yaygin olarak kullanilan bilesiklerdir (Parrey ve
Hashmi, 2015). Icerdikleri fonksiyonel gruplara bagli olarak, Schiff bazlar1 yapidaki oksijen ve azot
gruplarina bagh olarak bidentat, tridentat veya tetradentat ligandlar olarak etkileyerek gecis metalleri
ile stabil kompleksler olusturabilirler (Akagi ve ark., 2011).

Bu ¢alismada, bidentat Schiff bazi sentezlenmis ve bakir ile koordine edilmistir. Bidentat Schiff
bazlarinin yapisi, genellikle bir ¢ift bag iceren bir imin grubuna ve iki azot atomunu igeren bir amin
grubuna sahip bir ligand molekiiliinden olusur (Temel ve ark., 2002). Bu molekiller, genellikle bir
aromatik halka veya yan zincirler igerebilir. Genellikle reaktif bilesiklerdir ve birgok organik sentez
reaksiyonunda katalizor veya reaktif olarak kullanilabilirler. Bu baz tiiriiniin bir kismi suda
¢oziinebilirken, bir kism1 da organik ¢oziiciilerde ¢oziinmektedir. Bidentat Schiff bazlar1 genellikle
organik kimyada Onemli bir role sahiptir ve cesitli sentetik ve biyokimyasal uygulamalarda
kullanilirlar (Suresh ve ark., 2010).

Bis{(E)-2-((3-bromofenilimino)metil)-4,6-di-tert-bitilfenolato-N,O-} bakir(Il) (PMTB)2Cu
bilesigi laboratuvar ortaminda sentezlenerek X-1sim1 kirimim yontemi kullanilarak, bilesigin yapisal

Ozellikleri olan geometrik parametreler, hidrojen baglari, kristali meydana getiren etkilesimler,
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molekuler kenetleme ve ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion) c¢alismalari
incelenmistir.

Karbonik anhidraz II (CA2) enzimi, insanda karbonik anhidrazlarin on alti formundan bir tanesi
olarak yer almaktadir. CA2 enzimi, ¢inko (Zn?*) iyonu iceren bir metaloenzimdir (Frost ve McKenna,
2013). Yavas bir reaksiyon olan karbondioksitin bikarbonat ve protona doniisiimiinii hizlandirmak
icin gorev alan enzimdir. Bitkilerde ve hayvanlarda bulunurlar. Kan hicrelerinde bulunan CA2,
karbondioksiti karbonik asite doniistiiriir ve karbonik asitte iyonlarima (H*,HCO3") ayrilarak tekrar
kana karigir ve kanin pH dengesini saglar. CA2 g6z tansiyonu hastaligi i¢in hedef bir yapidir
(Lindskog, 1997). CA2 enzimi bir¢ok fizyolojik olayda rol almaktadir. Asit—baz dengesi,
kardiyovaskiler uyumlulugun diizenlenmesi, sindirim, hiicre boliimleri arasindaki iyon degisimi,

enzimatik reaksiyonlar igin gerekli bikarbonatin saglanmasi bunlara drnek verilebilir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Bis{(E)-2-((3-bromofenilimino)metil)-4,6-di-tert-butilfenolato-N,O-}bakir(IT)
(PMTB)2Cu Bilesiginin Sentezi

Ligand: (E)-2-((3-bromofenilimino)metil)-4,6-di-tert-bitilfenol (pmtbH) sentezi, metanol (20
ml) i¢inde 3,5-di-tert-bitil-2-hidroksibenzaldehid (46,8 mg, 0,2 mmol) iceren bir ¢dzelti ve metanol
(20 ml) icinde 3-bromoanilin (34,4 mg, 0,2 mmol) i¢eren bir ¢ozelti karisiminin geri akisa alinmasiyla
hazirlandi. Reaksiyon karisimi geri akis altinda 4 saat karistirildi. Ligand bilesigi, bir metanol
¢ozeltisinin yavasca buharlastirilmasiyla elde edildi (verim %78).

Kompleksin Sentezi: Bis{(E)-2-((3-bromofenilimino)metil)-4,6-di-tert-butilfenolato-N,O-}
bakir(Il) (PMTB)2Cu, (E)-2-((3-bromofenilimino)metil)-4,6-di-tert-bitilfenol (77,47 mg, 0,2 mmol)
ve bakir(I) asetat (18,16 mg, 0,1 mmol) igeren bir ¢ozeltinin metanol (50 ml) i¢indeki bir karisiminin
geri akisa alinmasiyla hazirlandi. Reaksiyon karigimi geri akis altinda 5 saat karistirild1 ve daha sonra
oda sicakligina kadar sogutuldu. Cu(Ill) kompleksi koyu kahverengi bir ¢ozeltinin yavasca
buharlagtirilmasiyla elde edildi. X-1sm1 analizi i¢in Cu(Il) kompleksinin tek kristalleri, kompleks
cozeltisinin bir metanol/kloroform (1/1) karisimi (e.n.: 522 - 524 °K; verim, %64) i¢inde yavas yavas

buharlastirilmasiyla elde edildi.
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2.2. Spektral Calismalar

Baslik boliimiiniin FT-IR spektrumu, Spectrum Two FT-IR ile 400-4000 cm* araliginda elde
edildi. Elektronik absorpsiyon spektrumlari, Thermo Scientific UV-Vis Spektrometresi’nde elde
edildi.

2.3. ADME Cahismalar:

Ligand yapis1 ile incelenen enzim yapist arasindaki etkilesimleri tanimlamak ve gostermek
amaciyla Discovery Studio 2021 Client programi kullanildi. ilag benzerlik dzellikleri igin ¢evrimigi

ADME (Daina ve ark., 2017) programi kullanildh.

2.4. Molekiler Kenetleme Calismalar:

X-1511 sonucunda iglenen verilerden elde edilen CIF dosyast PyMOL (DeLano, 2002) programi
ve AutoDockTools-1.5.7 programi kullanilarak incelenen enzim yapisi ile kuramsal olarak etkilesime

sokularak incelendi.

2.5. X-1511 Kristalografi Calismalar:

Bilesigin kirmim verileri, oda sicakliginda (296 °K) STOE IPDS Il Difraktometresi’nde grafit-
monokromatik MoKa (A = 0,71073 A) X-1sinlar1 kullamilarak toplandi. Veri toplama ve hiicre diizeni
X-AREA kullanilarak gergeklestirildi, veri indirgeme ise X-RED32 ile uygulandi. Yapilar, SHELXT-
2014 ile direkt yontemler kullanilarak ¢oziildii (Sheldrick, 2015) ve SHELXL-2015 kullanilarak F?
Uzerinde tam matris-en kiglk kareler yontemiyle rafine edildi (Sheldrick, 2015). Tiim H atomlari,
bilesik i¢in idealize edilmis konumlarda yerlestirildi ve metil grubu -CH3 ve aromatik -CH= atomlar1
icin sirasiyla 0,96 A ve 0,93 A'lik bag uzunluklar1 sabitlendi.

2.6. Teorik Hesaplamalar

Yapisi aydinlatilan (PMTB)2Cu bilesigi i¢in tiim teorik hesaplamalar, Gaussian 09W (Frisch
ve ark., 2009) paket programindaki B3LYP seviyelerinde karisik baz set fonksiyonu ile gradyan
geometri optimizasyonu kullanilarak gerceklestirildi. Degisim kismi i¢in maliyet etkili bir yaklasim
olarak kabul edilen tg parametreli hibrit fonksiyon (B3) (Miehlich, ve ark., 1989) ve Lee-Yang Parr
(LYP) korelasyon fonksiyonunu igeren gradyan duzeltmeli DFT (Garrod ve Grady, 1972) kullanildi.
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Optimize edilmis yapmin Mulliken Popllasyon Analizi (MPA), Molekiiler Elektrostatik Potansiyeli
(MEP), NBO fonksiyon analizi, enerji degerleri, FT-IR, UV-Vis ve kimyasal aktivite, ve Dogal
Populasyon Analizi (NPA) teorik hesaplamalar kullanilarak analiz edildi. NBO analizi sonucunda
atomlar arasindaki etkilesim degerlerinden yararlanilarak, NPA prosediirlerinden elde edilen dogal
atomik yiik degerleri hesaplandi. dnorm, di, de ve 2D parmak izi grafikleri ile Hirshfeld ylzeyi, Crystal
Explorer 3.1 programu kullanilarak olusturuldu (Wolff ve ark., 2012).

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Kristal ve Optimize Yapi

X-151m1  difraksiyon yoOnteminden e¢lde edilen goriintilerle birlikte bilesigin teorik
hesaplamalarindan elde edilen optimize edilmis yap1 Sekil 1'de verilmistir ve birim hiicrede dort
molekiil bulunmaktadir. (PMTB)2Cu bilesigi igin teorik hesaplamada metal i¢in LanL.2DZ, diger
atomlar igin 3-21G baz seti kullanilmigtir. Metal atomu ve diger atomlar i¢in teorik hesaplama seti
DFT/B3LYP/3-21G//LanL2DZ olarak tanimlanmustir. X-1s1n1 kirinimi deney sonuglarindan ve teorik
hesaplamalardan secilen geometrik veriler, Tablo 1'de teorik sonuglar ile karsilagtirilmistir.
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Sekil 1. incelenen molekiile ait a) Ortep 111 (%35 olasiliklr) ve b) Optimize yap1 goriiniimii

Bilesigin kristal sistemi monoklinik olup, C2/c'dir. Molekiiler yap1 diizlemsel degildir (Sekil 2)
(Ustabas ve ark., 2006). Bilesigin Cul—O1, Cul—N1, Br1—C18, Br2—C4, 01—C8 ve 02—C22
atom etkilesimleri i¢in deneysel olarak elde edilen bag uzunlugu degerleri sirasiyla 1,895 (4) A, 1,961
(6) A, 1,886 (9) A, 1,896 (9) A, 1,302 (8) A ve 1,298 (7) A’dir, bu degerler teorik olarak sirasiyla
1,9184 A, 1,9796 A, 1,93 A, 1,93 A, 1,3213 A ve 1,3213 A olarak hesaplanmustir.
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Tablo 1. (PMTB)2Cu bilesigi i¢in 6nemli goriilen deneysel ve teorik parametreler

Bag uzunlugu (A), DFT/B3LYP/

3-21G//LanL2DZ

bag acisi (°), X-151m1 Kirinimi deneysel

torsiyon acis1 (°)

Cul_O1 1,895 (4) 1,0184
Cul—N1 1,961 (6) 1,9796
Brl—C18 1,886(9) 1,03
Br2—C41 1,896 (9) 1,03

01-C8 1,302 (8) 1,3213

02—C22 1,298(7) 1,3213

N1—C15 1,307 (9) 1,317

01— Cul—02 91,42(19) 99,3339
01— Cul—N1 93,9 (2) 93,0329
02— Cul—N2 92,4 (2) 93,0379
C8—01— Cul 129,1 (4) 129,7401
C25—C26—C27 121,4 (6) 121,783
01— Cul—02—C22 170,5 (6) 144,8133
Bri—C18—C19—C20 179,3(7) -178,9389
N2—C37—C38—C39 176,2 (7) 179,7106
01-—C8C9—C10 178,7(7) -179,7865

(PMTB)2Cu bilesigi i¢cin O1—Cul—02, O1—Cul—N1 ve C25—C26—C27 bag agcilar
deneysel olarak sirasiyla 91,42 (19)°, 93,9 (2)° ve 121,4 (6)° olarak hesaplanmustir, bu degerlerin
teorik olarak hesaplanan degerleri ise sirastyla 99,3339°, 93,0329° ve 121,783°'dir. Molekiiler yap1
icin N2—C37—C38—C39 torsiyon agisi deneysel olarak 176,2 (7)° ve teorik olarak 179,7106°
olarak hesaplanmistir. Molekiiler yap1 i¢in diger dnemli etkilesimler Tablo 1'de verilmistir. Brl—
C18—C19—C20 ve O1—C8—C9—CI10 atom gruplarinda torsiyon agilarinin sayisal degerlerinin
yakin ancak deneysel olarak pozitif teorik olarak negatif ¢ikmistir. Bu durumun nedeni, deneysel
olarak torsiyon agis1 Br1—C18—C19—C20 siralamasima uygun olacak sekilde hesaplanmistir ve
teorik olarak da C20— C19—C19 C18—Brl siralamasina uygun olarak hesaplanmistir. Bu durum

negatif ve pozitif olma durumlarini agiklamaktadir.
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1ean: C10C5C6 C7 C8C9
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Sekil 2. incelenen molekiilde diizlemlerin yonelimi

Tablo 1'de ifade edildigi gibi, geometrik verilerdeki sapmalar, kuramsal hesaplamanin program
tarafindan gaz fazinda gerceklestirilmesi ve kuramsal hesaplama yapan programin yapi i¢in olasi
intermolekiiler etkilesim degerlerini ihmal etmesi nedeniyledir (Ustabas ve ark., 2005). Sekil 2’de
goriildiigii gibi, C10-C5-C6-C7-C8-C9 halkasi (R1, pembe) 1. diizlemi temsil eder ve C27-C22-C23-
C24-C25-C26 halkasi (R2, mor) 2. dizlemi temsil eder, C16-C17-C18-C19-C20-C21 halkas1
(R3,kirmiz1) 3. diizlemi ve C37-C38-C39-C40-C41-C42 halkasi (R4, sar1) yapi igin 4. diizlemi temsil
eder. (R1)-(R2) ve (R3)-(R4) halkalar1 arasindaki dihedral agilart sirasiyla 30,35° ve 9,85° olarak
hesaplanmistir (Sekil 2). (PMTB)2Cu bilesiginin kristal verileri ve iyilestirme parametreleri Tablo
2'de verilmistir.

X-151m1 kristal verileri ve teorik ¢alismalarin sonuglari, yapisal olarak bilesigin enol-imin
formunda oldugunu gostermektedir (Giizel ve ark., 2021). Bilesigin H baglarinin geometrisi

olugmadig! i¢in iiretilememistir (Kalecik ve ark., 2022).
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Tablo 2. (PMTB)2Cu bilesigine ait kristal verileri ve iyilestirme parametreleri

Kimyasal formdl Ca2H50CuiN202Br;
Formiil agirlig: (a.k.b.) 1676,39

Kristal sistem Monoklinik

Uzay grubu C2/c

a(A), b (A), c (A) 28,1996 (16), 12,2371 (9), 27,2541 (15)
a, B,y 90, 119,621 (4), 90
V (A3) 8175,8 (9)

2 4

Hesaplanmis yogunluk(Mgm®) 1,362

Fooo 3448

Cizgisel sogurma katsayis1 (mm) 2,52

Radyasyon Tipi MoK,

A (A) 0,71073

Sicaklik (°K) 296

Rint 0,136
Difraktometre STOE IPDS 2

Kullanilan programlar

h k1

emin y emax arallgl (0)

Veri toplama

Yap1 artim yontemi

Parametre sayis1
R [F?> 26(F?)]
wR(F?)

Apmax , APmin (e/AS)

S

-33-33, -14—14, -32>32
1,7- 25,0

Direkt yéntemler

Tam matris (F?)

454

0,083

0,233

0,83 -0,94

0,97

Shelxs-2015, ShelxI-2015, WinGx

3.2. Hirshfeld Yuzey Analizi (HS)

1789

Hirshfeld yiizeyine dayali kristal yap1 analizi, son yillarda oldukga popiiler bir yontem haline

gelmistir. Bu yontem, bir kristal yapisini tanimlamanin yani sira, organik bir bilesigi biitlin olarak ele

alir ve yapinin aramolekiiler etkilesimlerine yeni bir bakis agis1 sunar (Wolff, ve ark., 2012). Bu
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calisgmada, (PMTB)2Cu 'nin tistmolekiiler etkilesimlerinin dogasi, Crystal Explorer 3.1 programi
(Wolff, ve ark., 2012) kullanilarak iki boyutlu (2D) parmak izi ¢izimlerini i¢eren Hirshfeld yiizeyleri
ile incelenmistir. (PMTB)2Cu 'nin dnorm yiizeyi (6l¢eklendirilmis -0,1389 ila 1,6566), Sekil 4'te
verilmistir. Normallestirilmis temas mesafesi (dnorm) yUzeyi, ¢ekirdeklerden yuzeye (di) ve yizeyden
disariya (de) uzakliklar agisindan ifade edilen ve atomlarin Van der Walls yarigapini igeren bu ylizey,
molekuller arasi etkilesimler i¢in 6nemli bolgelerin belirlenmesini saglar. dnorm'un degeri, molekiiller
arast etkilesimler, Van der Walls mesafelerinden daha kisa (kirmizi renk) veya daha uzun (mavi renk)
oldugunda negatif veya pozitif olur (Ersanli ve ark., 2018). 2D parmak izi ¢izimleri, di ve de'nin
birlesiminden tiiretilmis olup kristaldeki molekiiller aras1 temaslar1 6lgmek icin kullaniimistir (Onal
ve ark., 2018). dnorm, di ve de ylizeylerinin sayisal degerleri sirasiyla (-0,1389)-(1,6566), (1,0120)-
(3,0288) ve (1,0132)-(3,06423) olarak hesaplanmistir. Bilesigin egriligi ve sekil indeksi sirasiyla -4,0
ila 4,0 ve -1,0 ila 1,0 arasinda hesaplanmistir (Sekil 3).

a)dnorm

d) yizey indeksi e) egrilik indeksi haritasi

Sekil 3. Hirshfeld yizeyine ait a) dnom, b) dj, €) de, d) ylzey indeksi ve €) egrilik indeksi haritasi
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2D parmak izi ¢izimlerinden goriilebilecegi gibi, (PMTB)2Cu 'deki en baskin etkilesimler H-
H, Br-H/H-Br ve C-H/H-C etkilesimleridir ve bunlar toplam Hirshfeld yiizeyine %37,2, %12,7 ve
%16,1 katkida bulunmaktadir. Diger etkilesimler Sekil 4’de gosterilmistir.

Sekil 4. drorm ile haritalandirilmis molekiiler baglanma yiizey alani

3.3. Molekiler Elektrostatik Potansiyel (MEP)

MEP (Molekdiler Elektrostatik Potansiyel) haritalarindaki renk degisiklikleri, bilesigin
elektrofilik ve niikleofilik dzelliklerini belirlemek ve degerlendirmek i¢in kullanilir. Elektron sayisi
az olan boélgeler mavi renkte, elektron sayis1 fazla olan bolgeler ise kirmizi renkte renklendirilir
(Merckx ve ark., 2022). Negatif bolgelerdeki en yiiksek degerler oksijen atomlarinda gdzlemlenirken,
pozitif bolgelerdeki en yiiksek degerler hidrojen atomlarinda gézlemlenmistir. (PMTB)2Cu bilesigi
icin, buyuk miktarda hidrojen bulunan bolgelerde ve azot atomlarinin bulundugu bolgelerde yesil
renk gozlemlenmistir. Oksijen ve azot atomlar1 igeren bolgeler elektrofilik bolgelerken, pozitif
atomlarin asir1 oldugu bolgeler niikleofilik bolgeleri olusturur (Sekil 5a). Sekil Sh'de verilen gorinta,
MEP kontur yiizeyinin elektron bollugunun iki boyutlu yiizey egrilerini gostermektedir. Iki boyutlu
ylizey egrileri, oksijen ve azot atomlarinin bulundugu bolgelerde kirmizi egrilerle bilesigin diger

bolgelerinde yesil egrilerle gosterilmistir.
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Sekil 5. a) MEP ve b) (PMTB)2Cu bilesiginin MEP kontur yiizeyi.

3.4. (PMTB)2Cu Bilesigin Kuramsal Olarak Kimyasal Aktivite ve Frontier Orbital

Cahismalan

Frontier (sinir) orbitaller, en yiksek dolu molekuler orbital (HOMO) ve en diisiik bos molekiiler
orbital (LUMO) ile ifade edilmektedir. Frontier orbitalar, molekiiler yapilarin kararlilik, kimyasal
aktivasyon, kinetik atalet, 151k absorpsiyonu, optik ve elektriksel 6zelliklerini agiklamak i¢in kullantlir
(Guzel ve ark., 2020; Zaoui, ve ark., 2023). (PMTB)2Cu bilesiginin HOMO ve LUMO molekiiler
orbital yiizeyleri Sekil 6'da verilmistir. Bilesigin hesaplanmis teorik HOMO ve LUMO enerjileri
sirasiyla (-10,493 eV) ve (-3,872 eV)'dir.

. i
[z ]
39 (0‘4.
aj %“J‘
u’ e
’sﬂ . P

a"'ﬁ’ ﬁa‘ P

EROMO (-1)=-10.869 eV EHOMO =10.493 eV Eruno=-3872ev ELUMO (+1)= -3.686 eV

Sekil 6. Sinir orbitallerden elde edilen HOMO-LUMO gdésterimleri

Enerjiler arasindaki fark, AE = 6,621 eV olarak elde edilmistir, bu da incelenen bilesigin stabil
bir yapiya sahip oldugunu gosterir. Yiiksek kimyasal sertlik degerlerine sahip molekiiller, daha az
intramolekiler yuk transferine sahip olabilir ve hatta bu transfer hi¢ olmayabilir (Ersanli ve ark.,
2017). Teorik hesaplamalar sonucunda (PMTB)2Cu bilesiginin kimyasal sertlik degeri 3,311 eV ve
kimyasal yumusaklik degeri 0,151 (eV)? olarak bulunmustur. Yukarida bahsettigimiz verilerin yani

sira, bilesigin kimyasal aktivasyon verilerini de belirtmek faydalidir. Bu verilere gore,
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elektronegatiflik 7,183 eV, kimyasal potansiyel -7,183 eV, elektrofilik indeks 7,792 eV ve en yuksek
yuk transfer parametresi 1,085 olarak bulunmustur. Teorik olarak elde edilen kimyasal aktivasyon
parametrelerine gore, yiiksek sertlik ve diisiik yumusaklik degerleri, (PMTB)2Cu 'nin diisiik kimyasal

aktivasyona sahip, yiiksek kinetik atilima sahip, stabil ve sert bir bilesik oldugunu gosterebilir.

3.5. Yerel Kimyasal Aktivite Hesaplamalari: Net YUkler (MPA ve NPA)

Bu ¢aligmada, bilesigi daha iyi anlamak i¢in Mulliken Popiilasyon Analizi (MPA) ve Dogal
Popiilasyon Analizi (NPA) yapilmistir. Bu analizler, bilesigin elektrofilik ve niikleofilik 6zellikleri
hakkinda destekleyici bilgiler saglar (Ouerghi, ve ark., 2019). Bu analiz sonucunda elde edilen bilgiler
1s181nda, bilesigin hangi noktalarda bag yapmaya egilimli oldugu belirlenmistir. Ayrica, MPA ve
NPA, kimyasal reaksiyonlarda ayrilma bdélgelerinin olusumu, elektron yogunlugu dagilim bolgeleri,
molekuler elektrostatik potansiyel bolgeleri ve Hirshfeld yiizey ¢izgileri hakkinda 6n bilgi saglar.
Populasyon analizinin temeli, deneysel olarak elde edilemeyen teorik hesaplamalar sonucunda
matematiksel veriler elde etmektir. Bu teorik ¢aliyma sonucunda, yapilarin dalga fonksiyonlar1 ve
elektron yogunluklar1 gibi 6zelliklere sahip olunabilir (Mulliken, 1955; Bahgat ve Fraihat ark., 2015).
MPA bir yapidaki elektron agisindan zengin (niikleofilik) ve elektron acisindan fakir (elektrofilik)
bolgeleri belirlemede cok etkili bir yontemdir (Oztirk ve ark., 1999). Bu nedenle, bu ¢alisma
MPA'nin bu faydali 6zelligine odaklanmistir.

Yapinin en pozitif yiiklerinden bazilari, Cul, Brl, C2, Br2, C8, C37, C22 ve hidrojen atomlar1
olarak belirlenmisken, en negatif yiiklerin bazilar1 O1, O2, N1, N2, C10, C9, C6, C27 atomlar1

tizerindedir (Tablo 3). Tiim atomlara dair yiik 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir.
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Atom MPA NPA Atom MPA NPA
Cul 0,518076 0,71000 C12 -0,510957 -0,33620
Brl 0,193071 0,04621 H12A 0,181595 0,11447
Br2 0,193071 0,04621 H12B 0,187184 0,11877
o1 -0,558796 -0,24848 H12C 0,179489 0,11374
02 -0,558783 -0,24848 C14 -0,529469 -0,33249
N1 -0,709197 -0,23215 H14A 0,178660 0,11209
N2 -0,709223 -0,23216 H14B 0,178464 0,11234
C10 -0,217670 -0,09852 H14C 0,242713 0,12458
H10 0,181418 0,11660 C18 -0,340038 -0,06906
C8 0,359042 0,19654 C39 -0,180958 -0,11640
C9 -0,079565 -0,09861 H39 0,208557 0,12670
C7 0,080183 -0,02794 C41 -0,340039 -0,06906
C5 0,101278 -0,02501 C29 -0,529475 -0,33249
C15 0,180208 0,06333 H29A 0,178659 0,11209
H15 0,218539 0,11370 H29B 0,178465 0,11234
C25 0,101279 -0,02502 H29C 0,242723 0,12458
C6 -0,206075 -0,09460 C31 -0,533130 -0,33304
H6 0,194552 0,11841 H31A 0,253787 0,12713
C23 0,080184 -0,02794 H31B 0,175680 0,11159
C24 -0,206074 -0,09460 H31C 0,182241 0,11322
H24 0,194553 0,11841 C40 -0,151149 -0,11774
C37 0,270037 0,07096 H40 0,210721 0,12894
C22 0,359023 0,19654 C20 -0,180959 -0,11640
Cl1 -0,209142 -0,03742 H20 0,208556 0,12670
ca27 -0,079565 -0,09862 C30 -0,510957 -0,33620
C26 -0,217670 -0,09851 H30A 0,181594 0,11447
H26 0,181417 0,11660 H30B 0,187185 0,11877
C36 0,180209 0,06333 H30C 0,179490 0,11374
H36 0,218539 0,11370 C19 -0,151151 -0,11774
Cl6 0,270024 0,07096 H19 0,210720 0,12894
C28 -0,209143 -0,03742 C33 -0,510600 -0,33638
C38 -0,223267 -0,11271 H33A 0,187304 0,11617
H38 0,231903 0,12960 H33B 0,186861 0,11826
C4 -0,239467 -0,03796 H33C 0,185496 0,11564
C32 -0,239472 -0,03796 C34 -0,495799 -0,33011
C17 -0,151942 -0,12361 H34A 0,186145 0,11469
H17 0,216517 0,13018 H34B 0,180969 0,11438
C21 0,223268 -0,11271 H34C 0,193454 0,11845
H21 0,231898 0,12960 C35 -0,496266 -0,32999
C13 -0,533133 -0,33304 H35A 0,191047 0,11769
H13A 0,253791 0,12713 H35B 0,181519 0,11456
H13B 0,175680 0,11159 H35C 0,185846 0,11449
H13C 0,182242 0,11322 C1 -0,510599 -0,33638
C42 -0,151945 -0,12362 H1A 0,187305 0,11618
H42 0,216514 0,13018 H1B 0,186860 0,11826
H2C 0,185495 0,11564 HiC -0,496267 -0,32999
C3 -0,495804 -0,33011 C2 0,191045 0,11769
H3A 0,186145 0,11469 H2A 0,181519 0,11456
H3B 0,180968 0,11438 H2B 0,185847 0,11449
H3C 0,193455 0,11845
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3.6. Dogal Bag Orbital Analizi

Dogal Bag Orbital (NBO) analizi, bir dizi lokalize baglar, antikorlar ve Rydberg degerlik
orbitalleri, atomlar arasindaki etkilesim yiizdesini anlamamiza olanak tanir. Bu analizde dolu ve bos
orbital arasindaki dengeleyici etkilesimlerin yani sira dolu orbitaller arasindaki stabil olmayan
etkilesimler de analiz edilebilir (Uzun ve ark., 2020; Adant ve ark., 1995). Bu analizde elde edilen
E®@ degeri, hiperkonjiigatif etkilesim enerjisini temsil eder. Bu deger, elektron donorleri ile
akseptorleri arasidaki etkilesimlerin 6lgiisiidiir ve yiiksek bir E@® degeri, bu etkilesimlerin yapida
yogun oldugu anlamina gelir (Ouerghi ve ark,. 2021). Bu, elektron donérlerinin aksepttrlere daha
fazla elektron verme egiliminde oldugu ve tiim sistemin konjugasyon derecesinin yiiksek oldugu
anlamina gelir.

(PMTB)2Cu icin dondrler ve akseptorler arasindaki en onemli etkilesimler Tablo 4'de
verilmistir. NBO'nun bir sonucu olarak, yap1 toplamda %98,010 ile Lewis yapisi (¢ekirdek %99,954,
degerli Lewis %96,997) ve toplamda %1,990 ile non-Lewis yapist (Rydberg non-Lewis %0,112,
deger dis1 Lewis %]1,878) olarak belirlenmistir. Elektron delokalizasyonu, bag etkilesimi yiizdeleri

ve donoér-akseptor stabilizasyon enerjileri Tablo 4'de verilmistir.

Tablo 4. NBO analiz degerleri

Dondr (i) . EDa%  Akseptor(j) Tip EDa%  E®@2 Ej-Ei® F(ij)°
TP Epgos EDs%  (kcal/mol) @u) (au)

BD C7-C6 i3 51,24 BD*C10-C5 T* 50,55 8,14 0,29 0,061

(0,86703) 48,76 (0,13737) 49,45

BD C16-C17 T 50,32 BD*C18-C19 ¥ 47,50 10,12 0,27 0,067

(0,82628) 49,68 (0,19133) 52,50

BD O2-N2 o 84,79 BD*C23-C22 o* 49,58 0,73 0,76 0,033

(0,80064) 15,21 (0,01944) 50,42

BD 02-N2 o* 15,21 BD*C37-C38 ™ 48,97 8,83 0,23 0,062

(0,64417) 84,79  (0,19135) 51,03

BDC25-C26 T 50,55 BD*C23-C24 Fiiel 48,76 9,14 0,29 0,065

(0,87376) 49,45 (0,12620) 51,24

BD C37-C38 o 51,02 BD*C37-C42 ag* 49,43 2,10 1,27 0,065

(0,98707) 18,98  (0,01431) 50,57

BD C37-C38 T 51,03 BD 02-N2 o* 52,46 24,00 0,04 0,055

(0,81672) 48,97 (0,64417) 47,54

BD* C42-C41 * 51,84 BD*C39-C40 * 50,05 113,22 0,01 0,079

(0,19213) 48,16  (0,16816) 49,95

BD* Br1-C18 o 49,28 BD*C16-C17 o* 49,44 1,42 1,17 0,052

(0,99352) 50,72 (0,01434) 50,56

LP Br1 n - BD*C2-H2C o* 38,49 5,66 0,38 0,059

(0,99819) (0,00304) 61,51

LP C27 n - LP*C25-C26 Viisl 49,45 26,72 0,16 0,099

(0,55489) (0,13738) 50,55

BD C7-C6 T 51,24 LP* C8 n* - 24,37 0,13 0,086

(0,86703) 48,76 (0,46000)

BD Cul-0O1 o 17,29 LP* C8 n* - 29,81 0,17 0,112

(0,88202) 82,71 (0,46000)
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3.7. (PMTB)2Cu'nun IR Spektrum Analizi ve Elektronik Spektrumu

Teorik ¢alismalar igin 3-21G baz setine uygun literatiir skala faktori 0.965’tir. Dolayisiyla
teorik calismalar igin mevcut literatiir verisi kullanilmistir. Bilesigin 400-4000 cm™ arasindaki IR
spektrumu Sekil 7'de verilmistir. N-H gerilme titresimleri, spektrumda yaklasik 3150 cm™ civarinda
gozlemlenmistir. Aromatik halkaya ait olan pikler literatiirde genellikle 2900 cm™ civarinda
gozlemlenir. Bu pikler, 2947 cm*'de g6zlemlenen aromatik halka gerilme titresimlerine atfedilebilir.
Schiff bazlarinin karakteristik imin gruplarina ait pikler genellikle 1600-1700 cm civarinda sinyaller
verir. Bu nedenle, 1613 cm'de gozlemlenen pik teorik olarak da 1625 cm™'de gozlenmistir ve
karakteristik imin grubuna ait C=N gerilme pikini gostermektedir. 1252 cm'deki pik teorik olarak
1250 cm! belirlenmis ve C-N pikine aittir (Olalekan ve ark., 2016). 1383 cmY'deki bantlar yapidaki
fenolik C-O baglarmin varligmi gosterir. Teorik olarak yapilan ¢aligmalar 1398 cm™ fenolik C-O
titresimleri oldugu belirlenmistir (Ohno ve ark., 1992). Literatlre gore, Cu-O baglar1 genellikle 550-
600 cm! civarinda iken, Cu-N baglar1 genellikle 446-500 cm civarindadir. Teorik olarak yapilan
calismalarda da 471-493 cm™ araliginda belirtilen titresimler gozlemlenmistir (Ersanli, ve ark., 2017).
Bu nedenle, 450-650 cm™ araligindaki gdzlemlenen pikler, yapidaki Cu-O ve Cu-N pikleri olarak

almabilir.
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Sekil 7. (PMTB)2Cu bilesiginin deneysel IR Spektrumu

Genellikle UV-Vis spektrumunda C=N grubunun n© — w* ge¢isleri 300-350 nm araliginda
gbzlemlenir, aromatik halkanin 1 — ©* ve n — 7* gegcisleri ise literatiirde 210-400 nm arasinda
g6zlemlenir (Porovi¢ ve ark., 2017). Bu nedenle, UV-Vis spektrumunda 208, 251 ve 283 nm
civarinda gozlemlenen bantlar, sirasiyla aromatik halkanin 1 — n* ve n — n* gegislerine aittir,

(PMTB)2Cu UV-Vis spektrumu Sekil 8'de verilmistir.
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Sekil 8. (PMTB)2Cu bilesiginin deneysel Uv-Vis spektrumu

3.8. Molekiiler Kenetleme ve ADME Calismalari

Molekiler kenetleme c¢alismasi, ¢evrimigi protein hedef belirleme (Daina ve ark., 2019)
uygulamasindan alinan veriler sonucunda, karbonik anhidraz 1l (CA2) (Nair ve ark,1991) ile
organometalik (PMTB)2Cu bilesik yapismnin etkilesimi arastirildi. CA2 enzimi, insanda karbonik
anhidrazlarm on alt1 formundan bir tanesi olarak yer almaktadir. CA2 enzimi, ¢inko (Zn?*) iyonu
iceren bir metaloenzimdir (Frost ve McKenna, 2013). Bu enzimler karbondioksitin, bikarbonat ve
protona doniistimiinii kataliz etmek i¢in gorev alirlar. Bitkilerde ve hayvanlarda bulunurlar. Kan
hiicrelerinde bulunan CA2, karbondioksiti karbonik asite doniistiiriir ve karbonik asitte iyonlarina
(H*,HCO3) ayrilarak tekrar kana karisir. Boylece, CA2 enzimi kanin pH dengesini saglar. CA2 goz
tansiyonu hastalig1 i¢in hedef bir yapidir (Lindskog, 1997). CA2 enzimi fizyolojik olaylarda da gorev
almaktadir; pH dengesi, kardiyovaskiiler dolasim uyumunun diizenlenmesi, sindirim, hiicrelerdeki
iyon degisimi, enzimatik reaksiyonlara bikarbonat saglanmasi bunlardan bazilaridir. CA2 enzimi igin
yapilan yap1 belirlenmesine dair deneysel ¢alismalar, Protein Data Bank Veritabaninda 12CA kodu
ile UniProt P00918 kimligi ile verilmektedir (Nair ve ark, 1991). (PMTB)2Cu bilesik yapisi, X-1s1n1
difraktometresinde incelenmistir. (PMTB)2Cu bilesigi enol-imin formunda olustugu belirlenmistir.
(PMTB)2Cu bilesiginin CA2 enzimi ile etkilesimi Sekil 9'da verilmistir.
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Sekil 9. (PMTB)2Cu bilesiginin ve CA2 enzim etkilesim goriintisi.

Teorik hesaplamalar sonucunda, (PMTB)2Cu bilesiginin ve CA2 enzim arasindaki baglanma
enerjisi -6,9 kcal/mol, alt bag rmsd 0,706 ve iist bag rmsd 8,192 olarak hesaplanmustir. Sekil 10,
2-boyutlu olarak gosterilen (PMTB)2Cu bilesiginin hedef enzim yapisinda bulunan aminoasitler ile

yaptigi bag etkilesimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 10. CA2 enzim yapisinin a) (PMTB)2Cu bilesigi ile 2 boyutlu (2B), b) (PMTB)2Cu bilesigi ile
3-boyutlu (3B), bag etkilesim goriintiisi
Molekiiler yerlestirme ¢aligmasi sonrasinda CA2 enzimi ile (PMTB)2Cu bilesiginin etkilesmesi
sonucunda olusan Van der Walls baglari, karbon hidrojen baglari, Pi sigma, Amide-Pi Istiflenmis
baglar, Alkil ve Pi-Alkil baglar1 agiga ¢ikmustir. Tablo 5'de bilesikte yer alan atomlarin amino asitlerle

baglanma noktalar1 ve bag uzunluklar1 belirtilmistir.
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Tablo 5. (PMTB)2Cu bilesiginin CA2 enzim yapisi ile yapmis oldugu bag tiirleri ve uzunluklari

Etkilesimler
Aminoasit Atom Bag Bag Tiirii
Uzunlugu
A)

LYS A:113 Br 3,70 Karbon-Hidrojen
TRP A:245 Br 4,82 Alkil
PRO A:247 Br 5,20 Alkil
PRO A:247 Benzen merkezi 4,64 Pi-Alkil
PRO A:247 C 4,25 Alkil
ALA A 248 Benzen merkezi 3,45 Pi-Sigma
GLN A:249 Benzen merkezi 4,58 Amide Pi-Stacket
PRO A:250 Benzen merkezi 4,74 Pi-Alkil
PRO A:250 C 4,44 Alkil
PRO A:250 C 5,03 Alkil
LEU A:251 - - Van der Walls
ASP A:32 - - Van der Walls
GLU A:14 - - Van der Walls
THR A:108 - - Van der Walls
LYS A:111 - - Van der Walls

Incelenen bilesik yapisnin CA2 enzim yapisi ile yapmis oldugu alkil baglar1 (PMTB)2Cu
bilesigi i¢in TRP A:245, PRO A:247, PRO A:247, PRO A:250 ve PRO A:250 amino asitleri arasinda
gerceklesmistir. Yapilan baglara ait hidrojen bag uzunluklar1 Tablo 5’de verilmistir. (PMTB)2Cu
bilesigi i¢cin PRO A:247 ve PRO A:250 amino asidi lizerinde Pi-Alkil bagi tespit edilmistir. Pi-sigma
bag1 ALA A:248 amino asidi lizerinde tespit edilmistir. LYS A:113 amino asidi {izerinde C-H bagi
tespit edilmistir. Ek olarak, GLN A:249 amino asidi icin Amide-Pi Stacket bag1 belirlenmistir. Van
der Walls baglar1 ise LEU A:251, ASP A:32, GLU A:14, THR A:108 ve LYS A:111 aminoasitleri

tizerinde belirlenmistir.
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d)

Sekil 11. (PMTB)2Cu bilesigi i¢in a) Aromatik, b) Hidrojen, ¢) Molekiiler arasi kutuplu yiik, d)
Hidrofobik, e) Asidik- Bazik etki ve f) Bilesik ve protein etkilesiminden kaynaklanan ¢6ziicii erisilebilir
ylizey gosterimi (sas).

CA2 enzim yapisinin ile (PMTB)2Cu bilesigi arasindaki aromatiklige bagl etkilesim yiizeyi
tizerinde olusan mavi renkli bolgeler bilesik ile enzim arasindaki kenar bolgeleri kahverengiye yakin
bolgeler ylzey bolgelerini temsil etmektedir. Hidrojen temsilinde ise pembe bolgeler elektron alan,
yesil bolgeler elektron veren, beyaz bolgeler ise kararli atomlar temsil etmektedir. (PMTB)2Cu
bilesiginin etkilesim durumlar1 Sekil 11°de verilmistir. Kutuplu yik gosterimde, mavi renkteki
bolgeler pozitif yuklii, kirmizi renkteki bolgeler ise negatif yukli bélgeyi temsil etmektedir. CA2
enzim yapist ile (PMTB)2Cu bilesigi arasinda molekiiler arasi kutuplu yiik gosterimleri
incelendiginde bilesigin etkilesim bolgesinde kutuplu yiik bulunmamaktadir. Hidrofobik etkiye
bakildiginda, hidrofobinin yiiksek oldugu yerler kahverengi ile temsil edilirken hidrofobinin diisiik
oldugu yerler mavi bolgeler ile temsil edilmektedir. Bunun bir sonucu olarak incelenen bilesik ile
enzim arasinda hidrofobik etkinin diisiik oldugu goriilmektedir. Asit-baz etkide yer alan, kirmizi
renkteki bolgeler asit degerinin ylksek, mavi renkteki bolgeler baz degerinin yiksek, beyaz renkteki
bolgeler ise notr bolgeleri temsil etmektedir. Coziicii erisilebilir yiizey gosteriminde yer alan mavi

alanlar yiiksek etkilesimi, yesil alanlar ise diisiik etkilesimi ifade etmektedir.
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Sekil 12. Oral biyoyararlanim i¢in (PMTB)2Cu bilesik yapisinin fizikokimyasal alan gésterimi

Oral biyoyararlanim i¢in uygun aralik Lipinski’nin (Lipinski ve ark., 2001) yapmis oldugu
calismasinda yer alan bes kurala gore belirlenmektedir. Bu bes kurala uyan bilesikler kuramsal olarak
ilag aday1 olarak goriilmektedir. Lipinski’ye gére molekiiler agirligin 500 g/mol’e esit veya kiigiik,
lipofilisite katsayisi ile hidrojen bag vericisinin 5’e esit veya kii¢iik, hidrojen bag alicisinin 10’a esit
veya kiiglk ve molar kirllma degerinin 4 ile 130 arasinda olmasi gerekir (Lipinski ve ark., 2001).
Ancak, incelenen bilesik bu aralikta olmadigi igin etkilesim gostermemistir. Sekil 12° de

biyoyararlanim gosterilmektedir.

Sekil 13. (PMTB)2Cu bilesigi i¢in haglanmig yumurta gosterimi

(PMTB)2Cu bilesigi i¢in elde edilen haslanmig yumurta gdsterimi etkilesim olmadigi i¢in elde

edilememistir. Haslanmis yumurta gosterimi Sekil 13°de gosterilmistir.
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4. Sonuclar ve Oneriler

(PMTB)2Cu bilesigi basarili bir sekilde iki asamali kondensasyon reaksiyonu ile sentezlendi.
Bakir kompleksi, bidentat ligant olarak davranan Schiff baziyla sentezlendi. Yapi monoklinik
sistemde kristallesti. X-151n1 kristal verilerinden elde edilen sonucglardan yararlanilarak yapilan yapi
aritimi ve karakterizasyonu sonucunda hidrojen bag geometrisi olugsmadigi i¢in iiretilememistir. (R1)-
(R2) ve (R3)-(R4) halkalar1 arasindaki dihedral agilar1 sirasiyla 30,35° ve 9,85° olarak hesaplanmustir.
Bu durum molekiil yapisinin diizlemsel olmadigini gostermektedir. Bilesigin hesaplanan teorik
HOMO ve LUMO enerjileri sirasiyla (-10,493 eV) ve (3,872 eV) idi. HOMO ve LUMO enerjileri
arasindaki fark AE = 6,621 eV olarak elde edildi, bu da (PMTB)2Cu 'nin stabil bir yapiya sahip
oldugunu gostermektedir. Ayrica, (PMTB)2Cu bilesiginin kimyasal sertlik degeri 3,311 eV ve
kimyasal yumusaklik degeri 0,151 (eV)? olarak hesaplandi. Elektronegatiflik 7,183 eV, kimyasal
potansiyel (-7,183 eV), elektrofilik indeks 7,792 eV ve en yiksek yik transfer parametresi 1,085
olarak hesaplandi. Teorik olarak elde edilen kimyasal aktivasyon parametrelerine gore, yiiksek sertlik
ve diisik yumusaklik degerleri, (PMTB)2Cu 'nin diisiik kimyasal aktivasyon ve yiiksek kinetik
durgunluga sahip stabil ve sert bir bilesik oldugunun sdylenmesine olanak saglamaktadir. MPA'ya
gore, Cul, Brl, C2, Br2, C8, C37, C22 ve hidrojen atomlar1 en pozitif yiiklerle elektrofilik
davranmaktadir. En negatif yiiklerin bazilar1 O1, O2, N1, N2, C10, C9, C6, C27 atomlari iizerinde
belirlendi ve bu atomlar niikleofilik 6zellik gosterdi. NBO sonuglarina gore, yap1 toplam Lewis yapisi
998,010 (gekirdek %99,954, degerli Lewis %96,997) ve toplam non-Lewis yapist %1,990 (Rydberg
non-Lewis %0,112, deger disi Lewis %1,878) olarak hesaplandi. Deneysel ve teorik FT-IR
spektrumlarinin ¢ok uyumlu sonuglar vermesine ragmen, elde edilen pikler arasindaki kii¢iik farklar
teorik caligmanin gaz fazinda gerceklestirilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Karakteristik imin
pikinin deneysel olarak 1613 cm*'de teorik olarak 1625 cm de gozlenmistir. Deneysel olarak 1383
cm'de ve teorik olarak 1398 cm™’de yer alan 6zdes pik degeri, yapidaki fenolik C-O baglarinin
varhigint gostermektedir. Elektronik spektrum, bilesigin FT-IR spektrumu ile iyi bir uyum
icerisindedir. Aromatik halkanin 1 — 7* ve n — ©* gegisleri gézlemlendi. UV-Vis spektrumunda
208, 251 ve 283 nm civarinda goézlemlenen bantlar, sirastyla aromatik halkanin 1 — ©n* ve n — n*
gecislerine aittir. Molekiler kenetleme ¢aligsmasi igin yapilan Swiss Target Prediction aragtirmasinda
(PMTB)2Cu bilesiginin karbonik anhidraz II (CA2) enzimi ile yiiksek etkilesim verdigi belirlendi.
Organometalik (PMTB)2Cu bilesik yapisi ile karbonik anhidraz IT (CA2) etkilesimi arastirildi. CA2
enzimi, insanda karbonik anhidrazlarin on alt1 formundan bir tanesi olarak yer almaktadir. CA2
enzimi, cinko (Zn?*) iyonu igeren bir metaloenzimdir. Yavas bir reaksiyon olan karbondioksitin
bikarbonat ve protona doniisiimiinii hizlandirmak i¢in gorev alan enzimdir. Teorik hesaplamalar

sonucunda (PMTB)2Cu bilesiginin ve CA2 enzim arasindaki baglanma enerjisi -6,9 kcal/mol, alt bag
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rmsd 0,706 ve iist bag rmsd 8,192 olarak hesaplanmistir. (PMTB)2Cu bilesigi i¢in TRP A:245, PRO
A:247, PRO A:247, PRO A:250 ve PRO A:250 amino asitleri arasinda ger¢eklesmistir. (PMTB)2Cu
bilesigi icin PRO A:247 ve PRO A:250 amino asidi iizerinde Pi-Alkil bagi tespit edilmistir. Van der
Walls baglar1 ise LEU A:251, ASP A:32, GLU A:14, THR A:108 ve LYS A:111 aminoasitleri
tizerinde belirlenmistir. (PMTB)2Cu bilesiginin enzim ile etkilesimdeki hidrofobinin diisiikk oldugu
belirlenmistir. incelen bilesik ADME calismalari i¢in sinirlanan aralikta olmadig1 igin fiziko kimyasal
ozellikleri, farmokinetik caligmalari, lipofililik, sivi ¢oziiniirliikk, tibbi kimya, ilag benzerligi ve

haslanmis yumurta caligsmalar1 yapilamamastir.

Yazarlarin Katkisi

Tilim yazarlar ¢alismaya esit katkida bulunmustur.

Cikar Catismasi Beyani

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢catigmasi bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Yapilan ¢alismada arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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