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4.  
 

sentezi yap  

 
 

Bilgisaya
;  

 
1- Biyolojik temel (fizyolojik yolak) bilinmeli 

2-  
 

 
 

   veya  konformasyon analizi  

- lografisi 
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Mol  teknikleri ; 

1-  
2-  
3-  
4- -

 
 

 : 
 
1- X-

   
 

 

-2 enzimi ve (R)-Flur
(pdb kodu: 3RR3) 

http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=3rr3 
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2- 
 

 

 
 
3- Programda ye
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renkler  
 
Karbon   gri 
Hidrojen   beyaz 
Azot   mavi 
Oksijen    
 

 
   mavi 
    

 
Elektrostatik potansiyel enerji : 
Pozitif enerji  mavi 
Negatif enerji   

 enerji   
 

 
 

X-
 

 
 

edilebilir. 
 

 Chambridge Crystallographic Database 
   Protein Data Bank (NLI, Brookhaven) 
 

Protein-ligand ve enzim-

saptanabilir. 
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Graphics International) 

 

Sybyl , Amber , Schrodinger  , 

Maestro , Accelerys  , Cerius , 
Discovery Studio say . 

 
 

, Alchemy 2000, Spartan, Gaussian 03, MOPAC, 
CS ChemDraw Pro da yer alan CS Chem3D Pro dur. 

 
 

 

erek dilir. 
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Sorular 
 
1. 

hangisidir? N  
2. Enzim-  
3.  
4.  
 
 

 
 

sarmal (    
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4.1. 
 

 

 
 

Bilgisayar destekli i
 

 
     1- Hedef   = , enzimler  

     2-  = Hedefin etkil
 

 

grupta incelenir.  
 

1-   
 -  
 Farmakofor analizi 

2- Hedef  
   

 
Ligand 
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4.1.1.  
 
4.1.1.1. -  
 

-

 
 

 

 
 

-

yeri 
-

Bunlar; 
1-  Afinite veri  
2-   
3- 50  
4- 

 
5- In vitro biyolojik aktivite verileri 
6- In vivo biyolojik aktivite verileri 
7- -  
8- Toksik etki parametreleridir. 
 

-
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-
 

 
Tablo 4.1. - fizikokimyasal parametreler 
 

ETRELER  

LER  

 
 

-   
Hidrofobik Fragman Sabitesi 

Log P, (log P)2 

, ( )2 

RM 

f 

LER  

 
 

Modifiye   
 

 
 

pKa 

m , m  
 + ,  - , 1 , R ,  o 

 * 

R 
F 

 

Atomik   

Atomik   
 

 Durum 
 

 

 

q  , Q  

q  , Q  

Sr 
N 

Sr 
E 

ELUMO 

EHOMO 

  

 
 

 
 

 
 

ES 

MV 
MR 
MW 
R 
L, B1-B4 

 
-

-

rak belirlenir.   
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Log P ve RM  
 
Log P  
 

-

sisteminin 1-  
 

 
 
1-Oktanol

(OH
-

-
-

 
 
Partisyon  

 
1- Fragmantasyon y  

 

 
 

 
fb  
fb = ha  
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-
 

fcbr = zincirdeki dallanma 
fgbr 

 

f  = bir aromatik halkaya tutunan bir fragman  

f  = iki aromatik halkaya tutunan bir fragman 

 
 
Tablo 4.2  

 
 

A 
fH = 0.225 fb = -  
fCH3 = 0.89 fb = -  
fCH2 = fCH3 - fH = 0.66 fcbr = - 0.13   (zincirdeki dallanma) 
fCH = fCH2 - fH = 0.43 fgbr = -0.22    (gruptaki dallanma) 
fC = fCH - fH = 0.20  

 
 

B 
Fragman sabiteleri 

Polar grup f f  f  
- Br 0.20 1.09  
- Cl 0.06 0.94  
- F -0.38 0.37  
- I 0.60 1.35  

N
 

-2.16 -1.17 -1.29 

- NO2 -1.26 -0.02  
- O - -1.81 -0.57 0.53 
- S - -0.79 0.03 0.77 
- NH - -2.11 -1.03 -0.18 
- NH2 - -1.54 -1.00  
- OH -1.64 -0.40  
-CN -1.28 -0.34  

NC

O

 
-3.20 -2.82 -2.09 

NHC

O

 
-2.71 -1.81 -1.06 

-C6H5 1.90   
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1) :   CH3CH(CH3)2  

       
3 f CH3   +  1 f CH  +2 fb + 1 fcbr =   3(0.89)+ (0.43)+2(-0.12)+ (-0.13) 
         = 2.73 (bulunan log P : 2.76) 
 
2)   3 f CH2   +  2 f b  = 3(0.66) +2(-0.09) 
    = 1.80 (bulunan log P : 1.72) 
 
   
3)   5 f CH2   +  4 f b  = 5 (0.66) + 4 (-0.09) 
         = 2.94 (bulunan log P : 3.00)  
    
 
4)   6 f CH2   +  5 f b  = 6 (0.66) + 5  (-0.09) 
    = 3.44 (bulunan log P : 3.44) 
 
5)  C6H5CH2CH2OH f C6H5   +  2 f CH2 +   f OH  + 2f b   
    = (1.90)  + 2 (0.66) + (- 1.64) + 2 (-0.12)     

    = 1.34 (bulunan log P : 1.36) 
 
6)  C6H5CH2CH2NH2 f C6H5   +  2 f CH2 +   f NH2  + 2f b   
    = (1.90) + 2 (0.66) + (- 1.54) + 2 (-0.12)      

    = 1.44 (bulunan log P : 1.41) 
 
7)  C6H5CH2CH2Cl f C6H5   +  2 f CH2 +   f Cl  + 2f b   
    = (1.90)  + 2 (0.66) + (0.06) + 2 (-0.12)       

    = 3.04 (bulunan log P : 2.95) 
 
8)  HOCH(CH3)2     2 f CH3   +  1 f CH + f OH + 2 fb + fgbr  

= 2  (0.89) + ( 0.43) + (-1.64) +  2 (- 0.12) + 
(-0.22) = 0.11 (bulunan log P : 0.05) 

 
9)  H2NC(CH3)3     3 f CH3   +  1 f C + f NH2 + 3 fb +2 fgbr  
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= 3 (0.89) + (0.20) + (- 1.54)  +   3 (-0.12)  + 
2 (-0.22)= 0.53 (bulunan log P : 0.40) 
 
 

2- 
  

 
 

 

                               Increments of the functional groups: 

1. -1.1231 (experimental value) 
2. +0.1253 (experimental value) 
Increments of the carbon atoms: 
3. -0.0793 (experimental value) 
4. +0.3697 (experimental value) 
5. -0.0793 (experimental value) 
6. +0.3697 (experimental value) 
7. +0.3697 (experimental value) 
8. +0.3697 (experimental value) 
9. +0.9091 (experimental value) 
Interactions through aromatic system: 
1-2 -0.0416 (experimental value) 
Calculated logP: 1.19  0.23 

 

4.  
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3-   
-oktanol ve tampon 

 
 
20.4 g Potasyum dihidrojen fosfat, 53.72 g disodyum hidrojen 

fosfat.12 H2

2PO4

disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4

l 1-oktanol ilave edilir. Uygun 

-oktanol) ve sulu (1-oktanol ile 
 

 
 

1-  -oktanol 
 

 
 

-

 
  banyosunda 

1-
 -

eltinin 190-

1) belirlenir. 
 

  
Deneye 

- 5, 50 ve 100 
-400 
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dalga boyundaki absorbans 
 

 

 
 
1-  

kullan

 
 
Daha sonra 

1)  
 
y1 = ax1 + b denkleminde y1 

1 yani; 
 

 
Su t

1  
 

2  (r2

 
 
2-  

 

- Beer kanununa uygun, yani absorbans ile 
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1

1 bulunur. Su 

 
  

-

bulunur. 
 
     Oktanol  
       Log P = log    
        
 
RM Tayini 
 
Kromatografik RM  

parametredir. RM 
 

 
 M tayini 

 
 
1-O

 
 

M 

RM  
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M 
 

 

 
 

  
 M erinin 

 
 RM 

gerekmez. 
 M 

saptanabilir. 
 RM  

 
 

 

M  
Tampon 

 
-oktanol ilave edilir. Uygun 

-oktanol) ve sulu (1-oktanol ile 
 

 
RM -

-  
 
RM  
Sabit faz: 1-oktanol ile  
Hareketli faz: Tampon M tayini 

 
 

 Etanol : Tampon  
Aseton : Tampon  
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-oktanol : eter (5 : 95) (v/v) solvan sistemi 

-oktanol ile 
doyurulmu  

 
-3 

-

hareketli faz ola

M 
 

 
Hansch Analiz Metodu 
 

 

lerler. 
 

ile biyolojik etki 
 

 

emi biyolojik etki 
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biyolojik etki = f (hidrofobik) + f (elektronik) + f (sterik) + c (sabite) 

 

 

elliklerin 

 
 

rak belirlenen fizikokimyasal 

analiz metod  
 
Y (biyolojik aktivite) = ko + k1X1 + k2X2 nXn   
 
X1-n  
k1-n  

 
ko 

 
Y = Log 1/C = Logaritmik olarak bulunan biyolojik etki 
 

-
Analizi 
Bir seri 2,5- -

oksazolo (4,5-b K. pneumoniae
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in vitro 

-  

 
 

 
 

4.3. Stat Graphics 

 
 
Hesaplamalara Hansch denklemi 

edilen  alan 1,  
R2 

 

ACCEPT R) 

FR  
 
Bu bulgulara ilave olarak y  IX, IY, IZ 'in de aktivite 

. p-

Z

ler olan IX ve IY, 
oksazolo(4,5-b
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1 p-konumunun 
hangi belirgin bir 

 
 

K. pneumoniae
-b) piridin 

 
 



 94 



95 
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-etki 

-
-I 

-  
 No:86, sayfa 226-234) . 

 
Nalidiksik asittir.  

  
Nalidiksik Asit 

 

E. coli NIH JC-  minimum inhibisyon 
 

 

 
 

-etki 
  

 

Log1/C = 3.04( 2.21) LR1- 3.35( 0.73)EsR6 + 0.99( 0.24) IR7(-)  

- 0.73( 0.27) I R7(N-CO)+3.72( 0.92) B4 R8  0.49( 0.10)  R6,R7,R8   

- 0.68( 0.39) F R6,R7,R8 - 4.57 
 
R1= Et, Me, vinil, propil, allil, hidroksietil, benzil, dimetilaminometil,  
R6 = H, F, Cl, Br, I, NO2, Me, OMe  
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R7 = H, Cl, NO2, Ac, Me, OMe, NMe2, N- -
metilpiperasin 

R8 = H, F, Cl, Me, Et, OMe, OEt  
 

rarlanarak, Norfloksazin 
 

 
Norfloksazin 

 
 

Sorular  
 

1. Norfloksazin 
 .   

2. 

 
 

 

 

   
- H = 0 
- CH3 = 0.56 
- CI = 0.71  
- OCH3 = - 0.02 
- NO2 = -0.28  
- F = 014 
 

B1  
- H = 1 
- CH3 = 1.52 
- CI = 1.8 
- OCH3 = 1.35 
- NO2 = 1.7 
 
  

 
- N = 1 
- CH = 0 

 

1 -  0.026B1R2 + 0.185IX 
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a)  

 

 

gerekli olan parametreleri ve 

 
 

 
 

 
 

 

 
 
4.    
5.   LogP tayininde neden n-  
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QSAR Uygulamas  
 
S. aureus 

 
 

 

Comp. R1 R2 R3 X 
MIC 

 
Ix R3 B1R1 

1 -C(CH3)3 -H -NO2 - 1,95 0 0,78 2,59 
2 -H -H -NO2 - 125 0 0,78 1 
5 -H -NO2 -H - 15,6 0 0 1 
6 -C2H5 -NO2 -H - 7,8 0 0 1,52 
7 -F -NO2 -H - 15,6 0 0 1,35 
8 -Br -H -NO2 -CH2- 125 1 0,78 1,95 
9 -Cl -H -NO2 -CH2- 125 1 0,78 1,80 
12 -CH3 -NO2 -H -CH2- 125 1 0 1,52 
15 -H -H -NH2 - 15,6 0 -0,66 1 
16 -F -H -NH2 - 15,6 0 -0,66 1,35 
18 -C2H5 -H -NH2 - 7,8 0 -0,66 1,52 
19 -H -NH2 -H - 31,25 0 0 1 
20 -C2H5 -NH2 -H - 15,6 0 0 1,52 
21 -F -NH2 -H - 15,6 0 0 1,35 
22 -Br -H -NH2 -CH2- 31,25 1 -0,66 1,95 
23 -Cl -H -NH2 -CH2- 31,25 1 -0,66 1,80 
24 -CH3 -H -NH2 -CH2- 62,5 1 -0,66 1,52 
25 -F -H -NH2 -CH2- 62,5 1 -0,66 1,35 
26 -CH3 -NH2 -H -CH2- 62,5 1 0 1,52 

 
a) Tablodaki veriler ile 
denklemini belirleyiniz. 
b) 
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4.1.1.2. Farmakofor Analizi 

 

d
etkide rol oynayan 

d te 
 B m -

 
 
Farmakofor ligand

nlemesidir.  
 
Farmakofor 

Farmakofor 
mod

farmakofor modeli ile 
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Farmakofor analiz ile 

 
  
  
 Ligant ve ligand  

 
 
Farmakofor i 
 

:  
 

: 
atomlar 

-OH, -NH-, R3NH+, -SH... 
:  

  
-R, -X, -Ar  

 t  
-COOH, -OH, -NH2 

: halkalar 
-Ar 

    benzen, tiyofen, pridin, naftalen... 
: Anyon veya katyan halinde bulunan atomlar 

-NH3
+  (pozitif iyonize olabilen grup) 

    -COO-  (negaitif iyonize olabilen grup)  
 

Serotonin 5-HT3 
Analiz Uygulamas  
 

Serotonin 5-HT3 

 aktive edilmesi 
durumunda; 
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Serotonin 5-

 
 

Tablo 4.4. -HT3  

   

   

  
 X Y R R1 

Activite  
(-log IC50) 

1 N C H - 8,83 
2 N C allil - 11,40 
3 N C benzil - 12,09 
4 N C 4F-benzil - 8,59 
5 C C Benzil - 9,45 
6 C C 4F-benzil - 8,62 
7 - - - - 7,34 
8 - - allil - 7,71 
9 - - benzil - 7,51 
10 S C H - 7,92 
11 S C CH3 - 6,09 
12 S C allil - 8,58 
13 S C benzil - 8,85 
14 S C 4F-benzil - 7,67 
15 C S CH3  6,62 
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Tablo 4.4.  
16 C S allil - 9,04 
17 C S benzil - 8,34 
18 C S 4F-benzil - 8,93 
19 - - H H 6,66 
20 - - CH3 CH3 8,24 
21 - - benzil H 6,54 
22 - - - - 7,85 
23 - - - - 8,46 
24 - - tiyenil - 6,05 
25 - - fenil - 6,00 

 
 
1.  

 

 
 

 
  

 
2.  

 
 

 
 
3. Farmakofor analizi 

 
 

 
4.  

 

 
 
RMSD (Root-mean-square deviation)
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ve katyonik merkez 
 
 

 
Farmakofor  
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Sorular 
 

1) Farmakofor  
2) Serotonin 5-HT3 

 
3) Serotonin 5-HT3 
farmakofor modelini esas alarak Serotonin 5-HT3 

. 
 

4.1.2.  
 
4.1.2.1. Doking  

 
Protein-ligand 

 
 
Doking 
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doking
-  
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