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OZET

Calismada ketoprofen (1) ve etodolak (2) ilag etken maddelerinin teorik olarak PA
(proton affinitesi) ve pKy larinim (asitlik sabitleri) bulunmasi amaglanmistir. Sentezlenmis bazi
ila¢ etken molekiillerinin veri hesaplamalarinda CACHE 6.1 paket programi ve AM1, PM3,
PMS5 ve MNDO yontemleri kullanilmistir. Yapilan gaz ve sivi fazi ¢calismalarinda sentezlenmis
baz1 ila¢ etken molekiillerinin notr, olast proton alma ve proton verme modellerinin
termodinamik hesaplar1 yapilmistir. Molekiillerin asitlik—bazliklar1 ve niikleofilik—elektrofilik
karakterleri ile aktiviteleri, girdigi reaksiyon tipleri arasinda ¢ok yakin bir iliski oldugu i¢in
sOzili edilen fiziksel parametre ve analitik sabitlerinin teorik incelemesinin 6nemli oldugu
calisilan molekiiller detayli bir sekilde incelenmistir. Kullanilan yontemler ile elde edilen
proton affinite, niikleofiliklik ve asitlik sabitleri degerleri arasindaki paralellik elde edilen
sonuclarin giivenli oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Teorik kimya, asitlik sabitleri, asetik asit, indolasetik asit, ilag

maddeleri

THEORETICAL INVESTIGATION OF ACIDITY CONSTANTS OF SOME
SYNTHESIZED DRUG MOLECULES

ABSTRACT

In the present study, it was intended to determine the theoretical values of PA (proton
affinity) and pK, values (acidity contants) of molecule 1 (ketoprofen) and molecule 2 (etodolac)
which are active materials of the formerly mentioned drugs, to elucidate the activity pattern.
CACHE 6.1 packet program has been used through out this study. The bases sets of AM1, PM3,
PM5 and MNDO have been used. The gas and liquid phase calculation were performed, to
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determine the thermodynamic parameters of the neutral, cationic and anionic models of two
above mentioned molecules. Since there exists a very close relation between acidic—basic
character of molecule and the type of reaction in which it takes place we have attempted to
evaluate the calculated physical and thermodynamic parameter as well as the acidity constats
to suggest a beter synthetic pathway to increase the yield and the acitivity of studied
compounds.

Key Words: Theoretical chemistry, acidity contants, acetic acid, indolacetic acid, drug

substances

GIRIS

Glinlimiizde ila¢ olabilecek yeni molekiillerin gelistirilmesi rastgele yapilarak sansa
birakilmamakta, sistematik ve rasyonel bir esasa dayandirilmaya calisilmaktadir. Molekiiler
modifikasyon daha bilingli yapilmakta ve Onceden gelistirilmis yapi—aktivite iligkilerine
dayandirilmaktadir.

Bir ilacin organizmada hedeflenen bolgeye ulasabilmesi ve beklenen etkiyi
gosterebilmesi i¢in viicut sivilari ile tasmabilmesi, engelleri gecebilmesi, viicuttaki depo
yerlerine ulasabilmesi, metabolik olaylara direng gosterebilmesi, etki yerlerine niifuz
edebilmesi ve ayrica etkisinin spesifik olmas1 gereklidir.

Canli organizmanin ilaca verdigi biyolojik tepki, canli sistem ile ila¢ arasindaki
karsilikli etkilesimin bir sonucudur. Bu karsilikli etkilesimde etken maddenin ¢oziiniirliik,
partisyon katsayisi, asitlik—bazlik, proteine baglanma gibi fizikokimyasal ozellikleri rol
oynamakta, ayrica ilacin etki ettigi hiicresel bdlgeye ait fizikokimyasal 6zelliklerin de olayda
pay bulunmaktadir.

Polarlik; art1 ve eksi yiiklerin molekiil icinde esit olmayan dagilimmdan kaynaklanan
bir 6zellik olup polarite derecesi bu yiiklerin biiyiikliigii ve aralarindaki uzaklik ile bagntilidir.
Polar ve polar olmayan madde smaiflar1 arasinda kesin bir smir yoktur; ¢linkii fiziksel hali (katy,
s1v1, gaz) ne olursa olsun her maddenin yapisindan kaynaklanan az ya da ¢ok bir polarlig1 vardir
ve bu polarlik, yiiksek polariteli sinir1 su, diisiik polariteli sinir1 hekzan olan genis bir polarlik
spektrumu i¢inde yer almaktadir.

Oral yolla alinan bir ilacin kan ve dokulara tasinip nihai kan ve doku seviyesine
ulasabilmesi, o ilacin ¢dziinme hizina baghdir. Ilag, mide-bagirsak sisteminde ¢dziinmeyen bir
yapida ise mide duvarim1 gegememekte, dolayisiyla kana ve dokulara ulasmadan, degismemis

halde, fecesten atilmaktadir. Buna karsilik ¢oziinebilen bir ilag ¢dziinmeden sonra mide—
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bagirsak yolunun disindaki dokuya gelmeden oOnce mide liimeninden ve ince bagirsak
mukozasindan gegmektedir. Diger zar bariyerlerindeki gibi, mide—bagirsak zar sisteminden
emilme de aktif ve pasif olmak iizere iki tiirlii olmakla birlikte genellikle pasif difiizyon yolu
ile gerceklesmektedir. Iyonik ila¢ maddelerinin polar ¢dziiciilerdeki ¢dziiniirliigii; bir ilacin
¢Oziiniirligii o ilacin bagka bir madde i¢inde molekiiler dispersiyona ugramast demek olduguna
gore, ¢oziinme olaymin meydana gelebilmesi i¢in ayn1 molekiiller arasindaki ¢ekme kuvveti
yerine, benzer molekiillerin olusturdugu bir kuvvetin gegmesi s6z konusudur.

Ilaglarin asit-baz &zellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasinda yakin bir iligki
bulunmaktadir. Ciinkii ilacin asitlik ya da baziklik derecesi, o ilac1 farkli pH degerlerine sahip
kopartman zarlarindan gecgisinde etkili olmaktadir (Ergeng, 1977).

Arastirmacilar kantitatif yapr-aktivite iliskisine (QSAR) bagl ila¢ gelisimi icin
yillardan beri girisimde bulunmustur. Bu cabalar baslandiginda kolay kabul edilebilir
bilgisayarli kaynaklar mevcut olmadig: bilinmekte olup, bu yiizden, her seyden 6nce biyolojik
aktiviteleri ile birlikte yapisal tanimlamalar1 igeren girisimde bulunulmustur. Ancak, yiiksek
hizl1 bilgisayarlar ve grafik istasyonlar1 yaygin olarak kabul edildigi i¢in bu alanlar, rasyonel
ila¢ dizayni1 veya bilgisayar destekli ila¢ dizayni olarak gelismektedir. QSAR nin ila¢ dizaynina
uygulanmas1 Bevan ve arkadaslar1 tarafindan tartisilmistir. Bazi ornekler her seyden once
istatiksel korelasyona ve bazilar1 ise bilgisayara bagl diisiinmeye baghdir. QSAR’nin ilag
dizaynma 1-(X-fenil)-3,3-dialkiltriazen serisi 6rnek verilebilir. Bu bilesikler anti—timor
aktivitesi ile ilgilidirler, fakat bu bilesikler ayn1 zamanda mutojeniktir. QSAR yapilarinin nasil
anti-tiimor aktivitesini onemli 6l¢lide azaltmaksizin, mutojenisiti azalmasia uyarlanabilecegini
anlamak icin basvurulmustur. QSAR molekiiler modelleme ve protein kristalografisi ilag
dizayninda onemli ve degerlidir. QSAR ila¢ modelleri, asagidaki yollarin her birini biyolojik
aktivitenin yapisal baghligini tanimlar.

e Fizikokimyasal parametreler ( Hansch Analizi )

e Indikator cesitliligi farkli yapisal 6zellikleri ( Free Wilson Analizi)

e Bilesiklerin 3 boyutlu molekiiler 6zellik profilleri (Karsilastirmali molekiiler alan
analizi, COMFA )

QSAR ile iliskili ilag dizayni, son yillarda bircok 6nemli ve yararh kantitatif icerikli
calismalar yapmustir. Bu icerikler asagidaki gibi 6zetlenebilir.

e Farkl fizikokimyasal 6zelliklerin rolii ilag—reseptor i¢in sorumlu olmasi
e Biyolojik sistem i¢indeki ila¢ tasinmasi ve distillenmesi iizerindeki iyonlagsma ve

lipofilisitinin etkisinin anlagilmasi
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e Pasif tagimigin bir ilacin optimum lipofilisitinin i¢erigi 6rnegin gastrointestinal
absorbsiyon veya kan—beyin bariyerin igerisinde transfer

Asitler ve bazlar kimyanin en Onemli konularindan biridir, ¢iinkii kimyasal
reaksiyonlarin ¢cogu asit baz reaksiyonudur. Madde yapis1 hakkindaki bilgiler ve genellemeler
arttikca, bilim adamlar1 asidik ve bazik 6zellikler gésteren maddelerle, bu maddelerin yapisal
ozellikleri arasindaki iliskileri arastirmaya yoneldiler. Giiniimiizde genis kapsamli bir organik
kimya bilgi birikiminin olusmasinda ve bu dalda yogun bilimsel ¢calismalarin siirdiiriilmesinde,
modern elektronik teorilerin katkis1 ¢ok biiyliktiir Modern elektronik teorilerin yardimi ile
organik kimyaya iliskin bir ¢ok alanda reaktivite ile molekiiler yap1 arasinda korelasyon
kurulmas1 s6z konusudur. Modern elektronik teorilerin 151gmda, 6zellikle organik asitlerin ve
bazlarm yapilan ile asitlik ve bazlik kuvvetleri arasinda cok basarili korelasyonlar
kurulabilmektedir. Buna gére molekiiler yapis1 bilinen bir bilesigin nedenli kuvvetli bir asit
(veya baz) olacag1i modern elektronik teorilerin yardimi ile dnceden kestirilebilir. Temel yapiya
bagli olan gruptaki atomlarin konumlari, 6zellikleri ve diizenlenmeleri asitligi ve bazlig
etkileyen temel etkenlerdir. Bu etkenler "yapisal etkenler olarak" bilinir. Asitligi ve bazlig
etkileyen temel yapisal etkenler bes ana smifta yer alirlar (Kaypak, 2005). Bunlar; rezonans
(delokalizasyon veya konjugasyon) etki, indiiktif etki, hidrojen baglanmasi etkisi, hibritlesme
etkisi (hibridizasyon) ve sterik etki’dir. Gergekte ise bu temel etkenler sadece asitlik ve bazlik
icin gecerli degildir. Yapisal etkenler diger tiim bilesiklerin reaktivitelerini etkileyen
faktorlerdir.

Asit ve su arasindaki proton transfer tepkimesinin denge sabiti asitlik sabitidir
(Solomons, 1996). Iyonlasma sabitlerinin uygulandig1 alan oldukga genistir. Bu sabitler
maddelerin kiiciilen veya biiyiiyen asitlik derecelerine gore dizilebilmelerini saglar. Iyonlasma
sabiti ile maddenin yapisi, Ozellikleri, tautomerik durumu, elde edilmesi, girebilecegi
reaksiyonlar arasinda yakm bir iliski vardwr (Yarligan, 2001). Organik reaksiyonlarda
elektrofilik veya niikleofilik atagin yonii ve kuvveti, ara iirtinlerin kararliligi ve gerekli
aktivasyon enerjisinin biiylikliigii hakkinda yararl bilgiler verirler. Sentez ¢aligmalarinda elde
edilecek olan maddenin iyonlasma sabiti biliniyorsa, yiiksek verim elde edilmesi saglanabilir.
Sentez ¢alismalar1 sonunda maddeler genellikle ¢6ziinmiis tuz halinde bulunurlar. Maddeyi baz
seklinde c¢oktiirme iglemi swrasinda ortamm pH’s1 maddenin pK, degerinin iki birim lizerine
ayarlanmasiyla en yiiksek verim elde edilebilir.

Ilag olarak kullanilan maddelerin ¢ogunun zayif asit veya baz 6zelligi gdstermesi

nedeniyle, ilag molekiiliinlin membranlardan gecisi dagilimi, tasinmasi ve reseptorlere
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baglanmas1 olaylarinda asitlik sabitlerinin biiyiik etkisi vardwr. Zayif asit ve bazlarin sulu
ortamda iyonize olma oranlari, asitlik sabitleri ve ortamin pH’s1 ile iliskilidir (Ogretir, 1979;
Ogretir ve Demirayak, 1985). pK, degerleri asit-baz titrasyonlarmda, ¢dziicii
ekstraksiyonlarinda ve kompleks olusumlar1 ¢aligsmalar1 i¢in 6nemlidir (Niazi ve ark., 2008).
Bir bilesigin pH degeri; o bilesigin reaktivitesini, spektral 6zelliklerini, enzimlerin aktivite
merkezlerini etkiler (Murlowska ve ark., 2005; Ghalami-Choobar ve ark., 2012). Bu nedenle
literatlirde asitlik sabiti degerlerinin semi-empirik yOontemlerle belirlenmesine ait bir¢ok
calisma bulunmaktadir (Charif ve ark., 2007; Dissanayake ve ark., 2009; Ebead, 2010;
Ghalami-Choobar ve ark., 2012). Asitlik sabitlerinin uygulandig1 alanlar oldukca genistir.
Asitlik sabitleri bir molekiilde bulunan iyonlasabilen gruplarin varhigini ve 06zelliklerini
saptamak i¢cin kullanilmis, fakat bu uygulama modern yap:1 aydmnlatma yontemlerinin
yayginlasmasindan sonra azalmistir (Cookson, 1974). Asitlik sabitleri, asidik veya bazik
ozellige sahip bir molekiiliin stereokimyasal yapisinin belirlenmesinde ve konformasyonel
analizlerinde kullanilmaktadir. Organik reaksiyonlarda elektrofilik veya niikleofilik atagin
yonii ve kuvveti, ara Uiriinlerin kararlilig1 ve gerekli aktivasyon enerjisinin biiyiikliigii hakkinda
yararli bilgiler verirler. Biyokimyada, enzimlerin aktif merkezlerinin saplanmasinda kullanilan
maddelerin proton alma ve verme sabitlerinden yararlanilmaktadir (Yarligan, 2001).
Calismada secilen molekiillerden ilki [IUPAC adi 2-(3-benzoilfenil)propiyonik asit olan
ketoprofen (1) non-steroid antienflamatuar ilaglarin propiyonik asit alt grubuna ait olan
arilkarboksilik asit tiirevi bir non—steroid antienflamatuardir. Prostaglandin sentezini inhibe
ederek; merkezi ve periferik analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkinlik gdsterir;
trombosit islevini kisa siireli inhibe eder. Oral uygulama sonrasinda, hizla emilir ve 1.21 saatte
7.72 mg It'"’lik maksimum plazma seviyesine ulasir. Baskin hale gelen ketoprofen, plazma
konsantrasyonu 45-90 dakikada pik yapar ve ilacin alimindan {igiincii saatte normal formlar ile
elde edilen plazma konsantrasyonlarini asar. %99 plazma proteinin baglanir. Sinoviyal siviya
gecer; oral uygulamadan 4 saat sonra sinoviyal sividaki konsantrasyonu serum
konsantrasyonunu asar. Kan—beyin engelini ve plasentay: gecer. Dagilim hacmi yaklasik 7
It’dir. Ketoprofen, 3-metilbenzofenonun brominasyonu ve olusan bromometil tiirevinin
sodyum siyaniir ile reaksiyonu sonucu ele gegen tiriinden hareketle elde edilir. Ele gegen 2-(3-
benzoilfenil) asetonitrilin dietilkarbonat ve sodyum etoksitle kondenzasyonunu takiben

alkilasyonu sonucu etil 2-(3-benzoilfenil)-siyanopropiyonat elde edilir.
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Sekil 1. Ketoprofen’ in sentezi

Bunun da asit hidrolizi ve dekarboksilasyonu ile ketoprofen olusur (Sekil 1). Ketoprofen
karacigerde biyotransformasyona ugrar. Dozun yaklasik %]1°1 idrarla degismeden atilir. Ana
metabolit yolag gliikuronit konjiigasyon ve az miktarda da hidroksilastondur. Dozun % 10-20’
si safradan atilir. Metabolitleri farmakolojik olarak etkisizdir (Dalkara ve ark., 2000).

Ikinci molekiiliin IUPAC adi 1,8-Dietil-1,3,4-trihidropiranol [3,4-b]indol-1-asetikasit’
tir. Etodolak (2), indol tiirevi, non-steroidal antienflamatuar bir ilagtir. Etodolak
antienflamatuar ve antipiretik ozellik gosterir. Enflamasyonlu bir dokuda prostoglandin
sentezini inhibe eder. Oral yoldan alindiginda 1yi absorbe olur. Yaklasik bir saatte plazma pik
konsantrasyonuna ulasir. ilag yiiksek oranda proteine baglanir, serbest fraksiyonu ise %1.2 —
%4.7 arasinda degisir. Biyoyararlanimi 68 pg ml™" dir. Ortalama yar1 émrii 7 saat, dagilim
hacmi 0.4 It.kg!, plazma klerensi saatte 41 ml.kg™"’dir. Biyoyararlanimi antiasitlerle ve gidayla
degismez. Etodolak, 3-(2-hidroksietil)-8-etilindoliin benzen igerisinde, p—toluen siilfonik asit

varliginda, etil 3-oksopentanoat ile reaksiyonu sonucu hazirlanir (Sekil 2).

C;HsCOCH,CO0C,H;
- - i, -
OH -

Tz

C,‘ HS C:H C:Hj CH:COOH

Sekil 2. Etodolak’in sentezi

Etodolak biyotransformasyonu sonucu biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. Ilacin
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biiyiik cogunlugu (%74) idrarla, yaklasik %19°u fecesle atilir. Yaklasik %20’s1i etodolak
glitkuronat, %46°’s1 hidroksi metabolitlerinin konjiiatlar1 halinde atilir (Dalkara ve ark., 2000).

MATERYAL VE YONTEM

Yontem

Gilinlimiizde kullanilan teorik hesaplama yontemleri ile molekiillerin bir¢cok 6zellikleri
deney yapmaya gerek kalmadan hesaplanmaya baslanmustir. Hatta bu hesaplamalar simdiye
kadar elde edilmemis veya edilememis ve gercek kosullarda var olamayacak bilesikler i¢in
kolayca uygulanabilmekte ve istenen sonuglar alinabilmektedir. Teorik veri, deneysel calismay1
yonlendirici ve aydinlatici olabilmekte ve deneysel calisma ile kiyaslamali olarak
kullanilabilmektedir. Bu sayede deneysel calismalarin veya bulgularin giivenilirligi artmakta
veya yontem desteklenmektedir. Bu nedenle teorik c¢alismalara olan ilgi her gegen giin
artmaktadir.

Ilag etken molekiilleriyle yapilan bu ¢alismada veri hazirlama ve molekiil ¢izimleri igin
CS Chem Draw 2005, molekiil orbital hesaplamalar1 i¢in ise AM1, PM3, PM5 ve MNDO semi
empirik yontemlerini iceren CAChe 6.1 paket programi kullanilmistir. Yapilan gaz fazi ve sivi
calismalarinda sentezlenmis bazi ilag etken molekiillerinin nétr, olasi proton alma ve proton
verme modellerinin termodinamik hesaplar1 yapilmastir.

Gaz Fazinda Proton Affinitelerinin Bulunmasi

Molekiiler orbital hesaplamalarinda, gaz fazi asitlik ve bazlik ¢aligmalar1 i¢in notr bir

baz1 B olarak alindiginda protonlanma reaksiyonu Esitlik 1°deki gibi yazilabilir.

- AGY = AG %y,
B + H - BH™ [1]

- AH" — PA(B)

Esitlikten bazin negatif serbest enerji degisiminin konjuge asitin serbest enerji
degisimine esit oldugu, diger taraftan bazin negatif entalpi degisiminin proton ilgisine esit

oldugu goriiliir. Proton transfer reaksiyonu ise Esitlik 2’ deki gibidir.

[BH™] [A]
+ - + = 2
AH* + B A+BH AR (2]

Gaz fazindaki bazliklar i¢in bazlar1 A ve B veya asitler i¢in asitleri ayn1 bazlarin konjuge

asitleri olan AH" ve BH" olarak hayali degerlerle ifade edelim. A ve B bazlar1 igin Esitlik 3 ve
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4, asitler i¢in ise Esitlik 5 yazilir (Speranza, 1986).
SAG® =5G°s -AGs [3]
OAH® = PA@m) - PAs)
[4]
dAG® = AG°;n" - AG®sH"
[5]
AHP® : Entalpi degisimi

AG® : Standart serbest enerji degisimi

Molekiillerin proton, affiniteleri proton—alan ve proton—verme (pK,) i¢in hesaplamalar,

asagida verilen formiiller yardimi ile bulunmustur.

SAH® = [(AH® @n") + AH® (20)) - (AH®)  + AHm30"))] [6]
-AH®s = PA esitliginden,
PA = [(AH® 130" - AH° (120)) + (AH ) - AH@H"))] [7]

denkligi tiiretilir. Bu denklikten proton affinitesi asagidaki sekilde yazilir.

PA = 3672+ AH°g) - AH® @nu") ( Katritzky ve Szafran, 1989 ) [8]

Sivi Fazinda Asitlik Sabitlerinin Bulunmasi

Asitlik sabiti hesaplamalar1 bir¢ok farkli yaklagim ile yapilmaktadir (Liptak ve ark.,
2001; Murlowska ve ark., 2005; Charif ve ark., 2007; Sadlej-Sosnowska, 2007; Dissanayake
ve ark., 2009; Ghalami-Choobar ve ark., 2012). Protonlanmaya iligkin genel mekanizma Sekil

3’deki gibi verilmektedir. (AH: asidik molekiil, A™: asidik molekiiliin konjuge bazi, H': asit).

AG°
g .
AHgg) A T Hiy
/\("OmAnl AG %41 A7 l l AG '
AH(aq)— A_(uq) t Hr.(uq)

AG,,

Sekil 3. Asitlik sabit termodinamik ¢evrim genel mekanizmasi
Molekiiler orbital hesaplamalarinda, gaz fazi asitlik ve bazlik ¢aligmalari i¢in notr bir

baz1 B olarak alindiginda genel mekanizma ile pK., hesaplamalarinda Esitlik 9 ve 10

kullanilmaktadir.
Asitlik: SAG )= [ AG B+ AG @ma") ] -[ AG ") + AG (a)] [9]
Bazlik: AG 8)=[ AG Bu")+AG (A) ]-[ AG )+ AG @a") ] [10]
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Su fazinda protonlanmaya iliskin mekanizma Sekil 4’deki gibi verilmektedir. Sekil
3’deki mekanizmanin su fazindaki diizenlenmis halidir. Molekiiler orbital hesaplamalarinda,
gaz fazi asitlik ve bazlik ¢aligmalar1 i¢in notr bir bazi B olarak alindiginda su fazindaki pK,

hesaplamalarinda Esitlik 11 ve 12 kullanilir.

A AG®, ) .
Hg +  HOp———> A, + H;07,
AGusnl AH AG(’SO” 120 AGDsol.Ai AGO&Q[.HSOJr
AH(H(]) + H20(aq) A_(aq) + HEO‘[;!q)
A(}D'(IL].

Sekil 4. Asitlik sabit termodinamik ¢evrimin su fazindaki mekanizmasi
Asitlik : SAG @Bu+h = [ AGe) + AG m30H] - [AGer") + AG20)] [11]
Bazlik : 8AG )= [AG@iH") + AGa20)] - [ AG®s) + AG #m30H)] [12]

Sulu ¢dzeltide AM1 hesaplarina gére H;O" ve H2O’ un olusum 1silar1 50.65 kcal.mol!
ve -64.39 kcal.mol'"dir. Yine sirastyla H;O" ve HO’un entropi degerleri 46.15 cal. K™!.mol’!
ve 45.09 cal. K'.mol"’dir. Buna gore H;O" ve H>O igin hesaplanan AGuzo™ = 36.90 kcal mol!
ve AGm2o = -77.83 kcal.mol " dir.

Sulu ¢dzeltide PM3 hesaplarma gére H;O" ve H,O’ un olusum 1silar1 67.39 kcal.mol!
ve -58.03 kcal.mol'"dir. Yine sirastyla H;O" ve HO’un entropi degerleri 46.01 cal.K™!.mol’!
ve 45.00 cal. K'1.mol""dir. Buna gore H3O" ve H,O’un igin hesaplanan AGuso™ = 53.68 kcal
mol™! ve AGu20=-71.44 kcal.mol ™ dir.

Sulu ¢dzeltide PMS5 hesaplarma gore H3O" ve H,O’un olusum 1silar1 46.32 kcal.mol!
ve -59.47 kcal.mol'"dir. Yine sirastyla H;O" ve HO’un entropi degerleri 45.86 cal.K™!.mol’!
ve 44.99 cal. K'.mol!’dir. Buna gére H3;O" ve H,O’un igin hesaplanan AGnio" = 32.66
kcal.mol”! ve AGn20= -72.88 kcal.mol™*dir.

Calisilan molekiillerin sulu fazda pK, degerleri, Esitlik 13 ve 14’den hesaplanur.

BAG (r t 13
Kot [13]
Pla@H ) 2.303RT
SAG (8H +) [14]
K — ——————————————————
Pae@) 2,303RT
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BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada molekiil 1 (ketoprofen) ve molekiil 2 (etodolak) ilag etken maddelerinin
teorik olarak PA ve pK,’larinin bulunmasi amaclanmistir. Gaz fazinda termodinamik
parametreler kullanilarak semi-empirik yontemlerle PA degerleri bulunmustur. Yine gaz
fazinda semi-empirik yontemlerle elde edilen niikleofillik degerleriyle PA degerlerinin
paralelligi incelenmistir. Siv1 fazda da termodinamik parametreler kullanilarak pK, degerleri
hesaplanmistir. Bu amagla ketoprofen ve etodolak molekiillerinin olasi1 proton alma merkezleri
sirasiyla Sekil 5 ve Sekil 6°da verilmistir. Gaz fazinda semi-empirik olarak bulunan olusum
1silar1 kullanilarak hesaplanan PA degerleri ilgili formiil yardimiyla bulunmustur. PA, bazlik
kuvvetinin Ol¢limiidiir (Speranza, 1986). Teorik olarak incelenen ilag etken molekiillerinin
semi-empirik yontemlerle bulunan olusum isilari, gaz fazi bulunan degerleri (Cizelge 1)

kullanilarak proton affinite degerleri hesaplanmis ve Cizelge 2’de verilmistir.

Sekil 6. Etodolak’in protonlanma ve deprotonlanma reaksiyonlar1
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Cizelge 1. CAChe gaz fazinda AMI1, PM3, PM5, MNDO metotlar1 ile elde edilen

termodinamik veriler

Molekiil (kca?.]r-lnfol") (cal.KA'smol") Dipm(rlr)l;) ment Molekiil (kca?.]r-lnfol") (cal.K'Als.mol") Dip()l(rlr)l;) ment
AMI PMS

1a 79.414 136.5782 3.996 1a 91.462 138.6974 4642
1b 97.144 132.7455 19.956 1b -138.474 136.4788 20360
Ie 77.966 134.6926 7.032 Ie 69.771 137.3883 6.394
2a -104.009 147.1400 2.700 2a -119.359 149.3829 3.132
2b -123.584 144.0697 17.585 2b 164311 142.1247 18.820
2¢ -134.257 140.3768 3.967 2¢ -154.788 151.1426 2.873
2d 93.116 1423291 12.504 2d -140.813 149.7114 14.228
PM3 MNDO

1a 81.724 141.9040 3.457 1a 76817 137.6207 3.536
1b -106.672 138.4159 20342 1b 93.637 137.5601 16.957
Ie 83.471 137.5311 6.893 Ie 82.009 137.4812 6.516
2a -111.450 150.7982 2.799 2a -100.261 148.0087 2.680
2b -134.200 144.6196 18.716 2b 114527 147.2006 18.943
2¢ -143.813 1429775 3.891 2¢ -142.262 1403115 4.036
2d -109.344 136.6283 13.186 2d 97235 138.9001 13.883

Cizelge 2. CAChe gaz fazinda AM1, PM3, PM5 ve MNDO metotlar: ile hesaplanan

proton affinite degerleri

PA (keal. mol™)

Konjuge
Baz®) it (JBEF) AMI1 PM3 PMS5 MNDO
la le 209.819 202.005 205787  208.374
1b la 349.471 342252 320.188  350.380
2d 2¢ 408.341 401.669 381175 412227
2¢ 2a 336.952 334.837 331771 325.199
2d 2b 397.668 392.056 390.698  384.492
2b 2a 347.625 344.420 322248 352.934

PA =367,2 + (AH ) - AH 1)

Ketoprofen i¢in proton affinite degerlerine bakildiginda; 1a’dan 1c’ye ve 1b’den 1a’ya
olan reaksiyonlarin proton affiniteleri degerlerine bakildiginda PA degerlerinin 1b’den 1a’ya
olan reaksiyonda daha biiyilik oldugu goriiliir. Bu beklenen bir sonug¢tur. Bunun nedeni 1b’nin
COO" grubundan dolay1 eksi yiike sahip olmasi molekiiliin proton ilgisini arttirir. 1b
(deprotonlanmis molekiil) molekiilii ana molekiil 1a (ndtr molekiil)’den daha gii¢lii bazdir.
Etodolak molekiilii icin proton affinitelerine bakildiginda ise; dort reaksiyonun proton
affiniteleri degerlerine bakildiginda 2d’den 2c’ye olan reaksiyonda PA degerinin daha biiytik

oldugu goriilir. Bu da beklenen bir sonuctur. 2d (azottan ve oksijenden deprotonlanmis
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oldugundan) molekiiliindeki amin grubu ve karboksil grubu eksi yiike sahiptir. Bu durum eksi
yiik yogunlugunu arttirdigindan proton ilgisini arttirir dolayisiyla bazligi en fazla olur.
Bazlikla niikleofiliklik iligkilidir. Bir molekiiliin niikleofililikligi fazlaysa o kadar
bazdir. Gaz fazinda semi—empirik olarak bulunan Enomo ve ELumo degerlerinden molekiillerin
niikleofilikligi hesaplanir. Cizelge 3°’de AM1, PM3, PM5 ve MNDO metotlartyla hesaplanan
Enomo, ELumo ve niikleofiliklik degerleri verilmistir.
Cizelge 3. CAChe gaz fazda AMI1, PM3, PM5 ve MNDO metotlariyla hesaplanan

Enomo, ELumo ve niikleofiliklik (1) degerleri

Enomo EvLumo Enomo EvLumo

Molekiil 3% V) n Molekiil 3% V) n

AM1 PM5

la -9.90946 -0.58540 -9.3241 la -9.83451 -0.83953 -8.9950
1b -4.48153 1.84195 -6.3235 1b -5.15660 1.63595 -6.7926
1c -13.48791 -5.94939 -7.5385 1c -13.31645 -5.79650 -7.5199
2a -8.36921 -0.00884 -8.3781 2a -8.842331 -0.07095 -8.3524
2b -4.61377 2.47257 -7.0863 2b -5.22360 2.43235 -7.6560
2¢ -3.54482 3.80659 -7.3514 2¢ -3.70168 2.85271 -6.5544
2d -0.96496 6.70822 -7.6732 2d -1.19586 6.61986 -7.8157
PM3 MNDO

la -9.98858 -0.55928 -9.4293 la -9.68779 -0.31165 -9.3762
1b -4.43885 1.93209 -6.3709 1b -4.43675 2.01830 -6.4551
1c -13.57397 -6.15196 7.4220 1c -13.30209 -5.92583 -7.3763
2a -8.48657 -0.18518 -8.3014 2a -8.59075 -0.27068 -8.3201
2b -4.45096 224312 -6.6941 2b -4.36057 2.06817 -6.4287
2¢ -3.55593 3.72317 -7.2791 2¢ -3.70439 3.67108 -7.3755
2d -1.06134 6.58255 -7.6439 2d -1.25363 6.33021 -7.5838

M = Enowmo - ELumo

Cizelge 3°deki niikleofilik degerlerine bakildiginda Cizelge 2’deki proton affine
degerleriyle paralellik gosterdigi gozlenmistir. Ketoprofen molekiiliinde; AM1, PM3, PMS5 ve
MNDO metotlarinda en biiylik niikleofililik degerine 1b molekiilii sahiptir ve proton
affinitesiyle paralellik gdézlenmistir. Etodolak molekiiliinde ise AMI1, PM3 ve MNDO
metotlarinda niikleofililik degeri en fazla olan 2b molekiilii; PMS metodunda ise 2c
molekiiliidiir. Herhangi bir paralellik gozlemlenmemistir.

Sivi faz ¢alismalarinda kullanilan H>O ve H3O"a ait AM1, PM3 ve PM5 semi-empirik
yontemlerle hesaplanarak elde edilen AHrve AS degerleri ile AGr = AHr — TAS esitligi
kullanilarak hesaplanan AGrdegerleri Cizelge 4’de verilmistir.

Molekiillerin AM1, PM3 ve PMS5 semi empirik yontemleri ile elde edilen termodinamik
veriler AHf ve AS kullanilarak hesaplanan AGf degerleri ise Cizelge 5’de verilmistir. Ayrica

cizelgede dipol moment degerleri de bulunmaktadir.
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Cizelge 4. H,O ve H3O" a ait CAChe sivi faz AMI1, PM3 ve PMS5 semi-empirik

yontemler kullanilarak elde edilen termodinamik veriler

Molekiil (kca?.]r-lnfol") (cal.Kéfmol") (kca?.(ri:ol")
AMI

H,0 6439 45.09 77.83
H:0" 50.65 46.15 36.90
PM3

H,0 -58.03 45.00 71.44
H:0° 67.39 46.01 53.68
PMS5

H,0 -59.47 44.99 7288
H:0* 4632 45.86 32,66

AGs= AH¢— TAS (T =298 K)
Cizelge 5. CAChe siv1 fazda hesaplanan AM1, PM3 ve PMS5 semi-empirik yontemler

kullanilarak elde edilen termodinamik veriler

Dipol
Molekil (kca?.]r-lnfol") (cal.Kéfmol") (kca?.(ri:ol") m°(‘§;’“t
AM1

1a 91.153 1354620 -131,5210 6.67
1b -174.393 1253005 2117326 24.66
le 28.152 134,0477  -11.7942 8.70
2a -116.151 1435986 -189.3020 427
2b -197.861 1431875 -240.5309 2233
2¢ -191.928 139.9200  -233.6242 4.4
2d 271286 136.6723 3129084  16.92
PM3

1a 92.823 119.5057  -128.4360 6.01
1b -182.346 131.6315  221.5722  25.09
le 32.581 1325377 69152 9.67
2a 122205 151.0499  -167.2180  4.64
2b -209.839 1355491 2502326  22.90
2¢ -200.648 1402919 -242,4550 3.97
2d -286.440 147.7599 3304725  18.05
PM5

1a -108.522 1327463 -148.080 9.09
1b -220.890 131.6841  -260.131  27.06
le 16.296 125.1279 20.992 9.53
2a -136.250 1478433 -180.307 5.08
2b 246.866 1468171 -330.192  24.46
2¢ 219.119 1403213 -260.321 348
2d -328.730 1425009  -371.195  19.65

AGs= AH¢— TAS (T =298 K)
Sivi fazda AM1, PM3 ve PMS5 yari deneysel yontemler ile elde edilen ve Cizelge 5’deki

45



urn
o 30Ul 6,

) Caucasian Journal of Science

o

&F %
§ %
O [}

%‘@’ Journal home page: www.cjoscience.com

Vol.5 TIssue:2 Year: 2018

termodinamik verileri kullanarak 8AGr@su") degerleri ve pK, degerleri hesaplanarak Cizelge
6’da verilmistir.

Cizelge 6. CAChe siv1 fazda AM1, PM3 ve PM35 metotlar1 ile edilen SAGr@n") ve pKa

degerleri

A ) DR hes)
AM1

la le 5.067 3.70
1b la 34.448 2515
2d 2 35376 2582
2c 2a 40338 29.44
2d 2b 42283 30.86
2b 2a 33.430 24.40
PM3

la le 3.529 558
Ib la 31914 23.29
2d 2¢ 37.032 27.03
2c 2a 49.813 36.36
2d 2b 44.810 3271
20 2a 42040 30.68
PMS5

la le 21368  -15.59
Ib la -6.332 4.63
2d 2c -4.540 331
2¢ 2a 43.092 31.45
2d 2b 69.717 50.89
b 2a 44165 3223

OAGt n")= [ AGr®) + AGran') ] — [AGr Br") + AGr (a)]
pK. )= 8AGe@iH") / 2,303.RT

Ketoprofen molekiilii, asetik asit tiirevidir. Deneysel pK, degeri 4.45°dir (Drugbank,
2018). Molekiil pK.’st asetik asidin pK,’siyla da degerlendirilebilir. Asetik asidin pK,’s1
4.74°tiir (Sergent ve Dempsey, 1979). Cizelge 6’ya bakildiginda birinci molekiil i¢in PMS5
metoduyla hesaplanan 1b’den la’ya proton alma reaksiyonun pK, degerinin -4.63 oldugu
goriiliir. Unutulmamalidir ki bu proton alma yoOniindeki asitlik sabitidir. Proton verme
yoniindeki pK, degeri ters isaretlisi olur. Asetik asidin tiirevi olan ketoprofen molekiiliinde pK,
degerinde asetik aside oranla bir azalma olmustur ve deneysel pK. ile iyi bir korelasyon
gostermistir.

Etodolak molekiilii, indol tiirevidir. Deneysel pK. degeri 4.65 (Drugbank, 2018) olarak

bilinmektedir. Etodolak’m pK,’sm1 Indol molekiiliiniin proton almis deneysel pK.’siyla da
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degerlendirebiliriz. Indolun proton alma pK, degeri -2.4 tiir. Cizelge 6 ’ya bakildiginda etodolak
molekiil icin PM5 metoduyla hesaplanan 2d’den 2¢’ya proton alma reaksiyonun pK, degerinin
-3,31 oldugu gériiliir. Bu deger kabul edilebilir bir degerdir. Indol tiirevi olan molekiilde pK.
degerinde indole oranla olduk¢a azalma olmustur.

Molekiillerin 1b ve 2d formlar1 aktif formlaridir. Bu formlarin Na ve K tuzu seklinde
verilmesi ilac1 daha aktif hale getirir. Metabolizma igerisinde bu formlarda olmas1 beklenir.

Calismada hesaplanan siv1 fazda niikleofilik degerleri Cizelge 7°de verilmistir. Cizelge
7’ye bakildiginda molekiil 1 i¢in niikleofiliklik degerlerinden AM1, PM3 ve PMS5 metotlariyla
hesaplanan 1c molekiiliiniin en fazla niikleofilikligi oldugu goriiliir. Molekiil 2 i¢cin ise
niikleofilik degerlerinden AM1 ve PM3’ te 2d molekiiliiniin PM5 metoduyla hesaplanan da ise
2c formunun niikleofilikliginin fazla oldugu goriilir. Bu degerlerle niikleofilisitenin
bazliklariyla paralel olmadig: goriiliir.

Cizelge 7. CAChe s1v1 faz AM1, PM3 ve PMS5 metotlariyla hesaplanan Enomo, ELumo

ve niikleofiliklik degerleri

Enomo ELumo

Molekiil (V) (V) n

AM1

la -9.94236 -0.76165 -9.1807
1b -9.33927 -0.67235 -8.6669
1c -10.31447 -2.39339 -7.9210
2a -8.48595 -0.15330 -8.3327
2b -8.37311 -0.04949 -8.3236
2¢ -7.42248 0.51050 -7.9330
2d -7.32511 0.60075 -7.9259
PM3

la -9.97850 -0.58376 -9.3947
1b -9.40631 -0.43941 -8.9669
1c -10.32991 -2.48231 -7.8476
2a -8.40557 -0.21141 -8.1942
2b -8.32436 -0.12027 -8.2041
2¢ -7.50092 0.42913 -8.0083
2d -7.42218 0.50739 -7.9295
PM5

la -9.89916 -1.1900 -8.7092
1b -9.70548 -1.5406 -8.5514
1c -10.17960 -2.2715 -7.9081
2a -8.52529 -0.3130 -8.2123
2b -8.46857 -0.1089 -8.3597
2¢ -7.59278 -0.1629 -7.4299
2d -7.50401 0.55591 -8.0906

n= Exomo - ELumo
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SONUC

Ilaglarin asit-baz 6zellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasinda yaki bir iligki
bulunmaktadir. Ciinkii ilacin asitlik ya da bazlik derecesi, o ilac1 farkli pH degerlerine sahip
kompartman zarlarindan gegisinde etkili olmaktadir.

Ilag olarak kullanilan maddelerin ¢cogunun zayif asit veya baz ozelligi gdstermesi
nedeniyle, ila¢ molekiiliiniin membranlardan gecisi, dagilimi, tasmmmasi ve reseptorlere
baglanmas1 olaylarinda asitlik sabitlerinin biiyiik etkisi vardir. Zayif asit ve bazlarin sulu
ortamda iyonize olma oranlari, asitlik sabitleri ve ortamin pH’1 ile iliskilidir.

Bazlik kuvvetinin Ol¢iimii PA’dir. Ketoprofen i¢in proton affinite degerlerine
bakildiginda; PA degerlerinin 1b’den 1a’ya olan reaksiyonda; etodolak molekiilii i¢inse 2d’den
2c’ye olan reaksiyonda PA degerinin daha biiyiik oldugu goriiliir. Bazlikla niikleofiliklik iliskili
olduguna gore bir molekiiliin niikleofililikligi ne kadar fazlaysa o kadar bazdir denilebilir.
Ketoprofende; tiim metotlarinda en biiyiik niikleofililik degerine 1b molekiilii sahiptir ve proton
affinitesiyle paralellik gostermistir. Bu paralellik etodolakda daha bazik etki gdsteren 2d
molekiiliinde goriilmemistir.

Ketoprofen molekiiliiniin deneysel pK, 4.45°dir ve asetik asit tiirevidir. 4.63 pK,
degeriyle PMS5 metodunda en iyi korelasyonu saglamistir. Ayrica beklenildigi gibi ketoprofen
molekiiliinde pK, degerinde asetik aside oranla bir azalma olmustur.

Etodolak molekiiliiniin deneysel pK,’s1 4.65°dir. Indol tiirevi olan molekiilii indol
molekiiliiniin proton almis deneysel pK.’s1yla degerlendirildigine indolun proton alma pK,’sina
gore (-2.24) etodolak molekiil i¢in PM5 metoduyla hesaplanan alma reaksiyonun pK, degerinde
azalma olmustur.

Tiim yapilan hesaplamalar sonucunda molekiillerin aktif formlarmmin 1b ve 2d oldugu
sOylenebilir. Bu formlarin Na ve K tuzu seklinde verilmesi ilac1 daha aktif hale getirir. Sonug

olarak calismaya konu olan molekiillerin metabolizma icerisinde bu formlarda olmasi beklenir.
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