Karigim Yontemi

Bir modifiye Free-Wilson metodu olan Fujita-Ban modeli analizler ile Hansch modeli analizler
arasindaki iligkilerin matematiksel olarak tanimlanmasi Uzerine, her iki modelin biraraya getirelerek
kullanildi§i kantitatif yapi-etki iligkileri analiz galismalarina karisim (mixed) yontemi adi verilmistir [7, 9,
24].

Bu ybntemde, Fujita-Ban modeli ¢dziimlemeyi belirten esitlik ile Hansch modeli denklemleri
gosteren esitlikler arasindaki iliskilerden yararlanilarak, ¢ degisik kalipda toparlanan matematiksel
¢ozumlemeler uretilmistir. Kantitatif yapi-etki ilskileri analizlerinde kullanilan bu karisim ydntemi
¢ozumlemeleri igeren kaliplar sirasi ile sunlardir [7] ;

Kalip I :

Karisim yontemin uygulandidi ilk kalipta, esitlik 9/3'de yer alan Hansch’'in parabolik terimi (kir?)
ile esitlik 9/4’de Fujita-Ban modelindeki yapisal parametreleri tanimlayan dogrusal (lineer) kisim

(Zajxj+pn) biraraya getirelerek esitlik 9/21’de verilen karisim modeli hazirlanmis olur.
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Fujita-Ban denklemine parabolik nitelikli fizikokimyasal
parametrenin ilave edilmesi ile ortaya ¢ikariimistir. E§er analizlenen serinin biyolojik etkisi nonlineer
nitelikli lipofilik 6zelliklere bagimli ise yapisal parametrelerin yanisira bu sekilde bir etkilesim teriminin
de yer aldigi1 denklem ile kantitatif yapi-etki iliskileri g6zimlenmeye ¢alisilir.

Kalip Il :

Karisim yénteminde kullanilan diger bir kalip da, Fujita-Ban modelinde yer alan yapisal
parametreleri beliten kisim (Za;xj) ile Hansch modelindeki fiziokimyasal parametreleri tanimlayan

kismin (Ekjd)j) kombinasyonu sonucu olusturulan ve esitlik 9/22’de verilen dogrusal (lineer) denklemdir.

log 1/C = Zajxj + X kj (I)J + Kk, 9/22
i j

Bu esitlikte yer alan Fujita-Ban modeli yapisal parametreler analizlenen serideki molekuliin X
konumundaki substitientleri tanimlarken, Hansch modelini iceren lineer nitelikli fizikokimyasal
parametreler ise molekiliin Y konumunda bulunan substitientler i¢in kullanilarak, molekilde yer alan
iki degisik konumun birarada kantitatif yapi-etki ilskileri cozimlenmeye calisilir.

Kalip Ill :

Karisim yonteminde kullanilan son kalip ise, ilk iki karisim yénteminde kullanilan esitliklerin
biraraya getirildigi bir sistemi igerir.

Esitlik 9/23 ile gosterilen bu karisim kalibinda, Fujita-Ban modeli (Zajxj) yapisal parametreler

ile, Hansch modeli dogrusal (ijq)j) ve parabolik nitelikteki (n?) fiziokimyasal parametreler birarada
bulunur.

Iogl/C:kn2+Zaixi+ij ¢j+ko 9/23
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Bu karisim yontemini gosteren esitlikte, yapisal parametreler molekiliin X konumundaki
substittentleri, dogrusall nitelikli fizikokimyasal parametreler ise Y konumunda bulunan sibstitientleri
tanimlar. Bunlara ilave olarak, biyolojik aktivite Gzerinde rol oynadidi dusunulen parabolik nitelikteki
fizikokimyasal parametrenin de analizde yer almasi saglanir. Bu esitlikte yer alan parabolik nitelikli
fizikokimyasal parametre X ve Y konumlarinda yer alan sibstitientlerin toplam deg@erlerini tasir durumda
kullanilir (Ornegin, =2 teriminde yer alan © nin degeri nx+nv olacak sekilde hesaplanmaldir).

Karisim yéntemi olarak tanimlanan analizlerde kullanilan bu esitlikler, ilk bakista biraz sofistike
denklemlermis gibi goriinselerde, gergekte Fujita-Ban ve Hansch modeli analiz denklemlerinin degisik
parcalarini biraraya toplayan basit kombinasyonlardir. Bu sekilde hazirlanan karisim yéntemi analiz
denklemleri, gerek Hansch gerekse de Fujita-Ban modelinin tek baglarina yetersiz kaldiklari durumlarda
kullanilarak, kantitatif yapi-etki iligkilerini czimleme olanagdi saglarlar.

Ornegin, parabolik nitelikli lipofilik dzelliklerin aktiviteyi korele ettigi durumlarda, Fujita-Ban
modelinin tek basina kullanilmasi olumlu sonuglar Gretemeyecegdinden, esitlik 9/21 ve 9/23'de yer alan
nonlineer nitelikli 72 teriminin bu yapisal parametrelerle birlikte kullanildigi karisim yontem analiz
denklemleri bu problemin asiimasini saglayarak, yapisal parametrelerin de bu tlr analizlerde
kullaniimasina olanak tanirlar.

Bagka bir ornekte ise, eder molekil Uzerinde herhangi bir konum diger konumlardaki
cesitlemelerle karsilastirildiginda, Hansch analizini uygulamak igin yeterli sayi ve karakterde substitlient
tasimiyorsa, esitlik 9/22 ve 9/23'de gosterilmis olan karisim yontemi analiz denklemlerinden birisi
kullanilarak problemin ¢6zimi saglanir.

Karisim yonteminin uygulandigi analizlerde, molekulin tasidigi aromatik substitientlerin
Hansch modelinde kullanilan fizikokimyasal parametrelerle, diiz zincirde bulunan gesitlemelerin ise
yapisal parametreler araciligi ile ¢g6zimlenmesi daha dogru olacaktir.



