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Ozet: Norotransmitter bir madde olan dopamin ve dopamin molekilliniin agonisti olan amfetamin
molekilleri B3LYP/ 6- 311++G(d,p) teori dizeyinde ve temd seti ile optimize edildi. Bu ¢alismada,
dopamin salimmint inhibe etkisini degerlendirmek amaciyla bu molekillerin atomik yikleri hesapland.
Atomik ylklerin yan sira, bu ¢alismada, dopamin ve amfetamin molekillerinin elektrostatik 6zellikleri
de verildi. Bu molekillerin atomik yikleri ve dektrostatik ozellikleri bu sistemlerdeki her bir atomun
davramgim agiklamak icin anlamlidir. Bu g¢alismanmin sonuglart dopamin tasiyicilarinin ve dopamin
salinimint inhibe edici amfetamin ligandlarinin yapilmasi igin oldukga faydal1 ol acaktir.

Anahtar kelimeler: Dopamin, amfetamin, DFT, atomik yikler, biyolojik aktivite

I nvestigation with Molecular Orbital Method of Electron Charge
Distribution and Electr ostatic Properties of Dopamine and

Amphetamine M olecules

Abstract: The structure of neurotransmitters dopamine and amphetamine molecules were optimized
B3LYP/ 6-311++G(d,p) level of theory and basis sets. In order to evaluate dopamine uptake inhibitor
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affect, the atomic charges of these molecules were calculated. In addition to atomic charges, the
electrostatic properties of dopamine and amphetamine mol ecul es were presented in this study. The atomic
charges and dectrostatic properties of these molecules exhibit a meaningful picture of the behavior of
every atom in these systems. The results of this study will be useful in designing novel amphetamine
ligands as dopamine uptake inhibitors and molecular probes for the dopamine transporter.

Keyword: Dopamine, amphetamine, DFT, atomic charges, biological activity

1. Giris

Beynin farkli bolumlerinde gorilen kimyasal sireglerin  néropsikiyatrik
hastaliklar1 nasil etkiledikleri gunimiz biyomedikal arastirmalarinin en ©6nemli
sorunlarindan biridir. Pozitron Emisyon Tomografisi(PET) ndeki gelismelere de bagli
olarak Alzheimer[1], Parkinson[2—4], depresyon[5], sizofreni[6], vb gibi birgok
hastaligin  beyindeki bolgesel biyokimyas: agiklanabilmektedir. Parkinson[4] ve
sizofreni[6], hastaliklarinda beyinde dopaminerjik néronlarin ¢ok yiksek yogunlukta
bulundugu ve bu hastaliklarda dopamin reseptorlerinin sayisinin da 6nemli dlctide
arttig ispatlanmustir. Gerek dopamin-reseptor gerekse reseptér-ilag molekilt arasindaki
etkilesme her bir molekildeki atomlarin uzaydaki yonelmelerine ve molekillerdeki
atomik yik yogunlugu ile elektrogtatik Ozelliklere baglidir. Teorik olarak gerek
amfetamin gerekse dopamin molekuli igin konformer analizi yapilmis olmakla beraber,
en kararli konformere ait yik yogunlugu ve elektrostatik tzellikler Gzerine literatirde
teorik caligmaya rastlanmamustir. Dolayisiyla da atomik yuk yogunlugu ve elektrostatik
0zellikler dopamin saliniminin inhibisyonunu agiklamak icin oldukca faydali olacaktir.

Dopamin, substantiye nigradan kaynaklanan néronlardan serbestlenir. Y apilan
arastirmalar dikkatini toplayamayan, kafa yoran seylerden sikilan, aceleci, sabirsiz, ok
konusan, unutkan, dagimik, sik esya kaybeden, kipir kipir yerinde duramayan bu
insanlarda beynin 6n bodlgesinde dopamin az salgilandigim gostermektedir ve sonucta
beyinde dopamin miktarimt arttiran ilaglarla hasta kisilerde belirgin dizelme
gorulmektedir. Dopaminin 6grenmenin dikkatle ilgili strecindeki rolt ve kisa bellek
icin degeri yeni arastirmalara kaynak olmustur. Dopamin eksikligi parkinson, fazlaligi
ise tourettes sendromuna sebep olmaktadir. Amfetamin molekulleri, adrenerjik,
serotonerjik ve dopaminerjik sistemlerde etki gosteren sentetik bir ilag grubudur [7,8].

Ilag molekuliindeki atomlarin ve norotransmitter molekiliin atomlarinin uzay-
daki yonelmeleri 6nemlidir. Bu sebeple nétral, katyonik ve anyonik dopamin molekuil-
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lerinin konformasyonel 6zellikleri teorik olarak calisilmis ve bagil enerji degerleri ile
dipol momentleri bulunmustur[9]. D; ve D, dopamin reseptorlerine karsi oldukca
yuksek bir etkinlige sahip olan N-Alkil-benziltetrahidroizoquinolin Gzerine de
konformasyonel calismalar literatrde bulunmaktadir[10,11]. Amfetamin molekilleri
icin yapilan konformasyonel analizde, en kararli konformerlere ait bagil enerji degerleri
RHF/3-21G teori seviyesinde incelenmistir[7]. Bir baska calismada, amfetamin ve
amfetamin-su komplekslerinin farkli konformerleri cift rezonans spektroskopisi ile
calisilmis ve ab initio hesaplamalar1 ise B3LYP/ 6-311++G(d,p) teori seviyesinde
incelenmistir[12].

Simdiye kadar dopamin ve amfetamin molekulleri ile ilgili fazla teorik ¢calisma
bulunmamakla beraber, literatirde bulunan calismalar da konformasyonel analizlerle
sinirlidir. Bu calismada, bu molekillerin elektron yiuk yogunluklar: ve elektrogtatik
Ozellikleri teorik olarak hesaplanarak, amfetamin molekulinin dopamin molekdlinin
salintmim nasil etkiledigi konusu aydinlatilmaya calisilmistir. Bulunan sonuglarin ise,
baz1 hastaliklarin tedavisinde kullanilan yeni amfetamin ligandlarinin yapilmasina katki

saglayacagi diustinilmektedir.

2. Yontem

Tdm Yogunluk Fonksiyonel Teori (Density Functional Theory: DFT)
hesaplamalar1 Gaussian 03W[13] paket programu ile yapildi. Geometrik optimizasyonlar
icin DFT hesaplamalari, Becke’ nin 3 parametreli hibrit degis-tokus fonksiyoneli[14] ile
Lee-Yang ve Parr’in korelasyon fonksiyonelinden[15] olusan B3LY P teori seviyesinde
olmak Uzere diffuse ve polarize fonksiyonlar: iceren 6- 311++G(d,p) temel seti ile
yapildi. Elektron yik yogunluklari igin de yine B3LYP/ 6- 311++G(d,p) teori
seviyesinde, NPA (Natural Population Analysis; Dogal Populasyon Andlizi),
elektrogatik potansiyelden tiretilen ESPDip ve CHELPG yontemleri ile Mdalliken
yukleri olmak Uzere 4 farkli yaklasim kullamildi. Programa veri girisi ve gizim igin
Gaussview 4.01 paket programindan yararlamldi. Hesaplamalar Cumhuriyet
Universitesi Arastirma Fonu (CUBAP) yardimi ile alinmis olan PentiumlV, Core2Duo
2.67 MHz, 2048 MB, 320 HD kapasiteli IBM uyumlu bilgisayar ile yapildi.
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2. 1. Natural Population Analysis (NPA):

Molekuler sistemlerdeki elektron yogunluk dagiliminin analizleri ortonormal
atomik orbitallere dayanmaktadir. Dogal populasyonlarda ni(A); herhangi bir atomik
orbitalin doluluk miktarini gostermektedir ve Pauli’nin disarilama ilkesine gore bu
doluluk 0 <ni(A) <2 ile verilir. Bir atomun populasyonu ise dogal populasyonlarinin

toplamu olarak;

n(A) =4 n,(A) (1)

esitligi ile verilir. NPA yonteminin farkli olan 6zelligi ise Mlliken Populasyon Analiz
yonteminde karsilasilan problemleri blytk Olclide temel set ile cozmesidir [16].

2. 2. ESPDip Yukleri:

Atomik yikleri hesaplamak icin, tahmini atomik yikler tammlanir. En kiguk
kareler yonteminden tiretilen atomik yikler elektrogtatik potansiyele uygun oldugunda
ise, incelenen molekil cevresinde ¢ok sayida noktalar tammlayarak elektrostatik
potansiyeli (ESP) hesaplar. Elektrogtatik potansiyelin hesaplandigi uzaysal noktalarin
yerlesimini  genellestirmeye dayandigindan dolayr bu yikler bazi farkhiliklar
gosterebilirler. Ornegin Merz-Kollman semasi(MK), her bir atom etrafinda esmerkezli
kureler Uzerine noktalar1 yerlestirir. Hesaplanacak yuUkler elektrogtatik potansiyel
degerine uygun oldugunda, ESPDip yuklerini olusturan bir dipol moment olusmasini
engeller [17,18].

2.3. CHELPG Y Ukleri:

CHELPG yikleri de elektrogtatik potansiyelden tiretilen yontemdir, ancak
Breneman ve Wiberg'in CHELPG semasina gore secilen noktalarda elektrogtatik
potansiyel elektrik yikine esit alinir. Van der Walls molekiler yiizeyinin disinda kalan
noktalarda, kiresel bir alan Uzerinde yikler 6zdestir. CHELPG semas: orijinal CHELP
ve MK semalarindan daha yiksek bir nokta yogunluguna sahiptir [18].

2. 4. Mulliken Atomik Yukleri:

Populasyon analizi yontemlerinden en eski olan ve hala en yaygin olarak
kullanilan yontemdir. Tki atom arasindaki toplam yuk, atom tipi ve elektronegatiflik gibi
Ozelliklerine bakilmaksizin atomlar arasinda esit olarak paylasilir. Malliken yukleri
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temel set ile gok fazla degisik sonuglar vermesine ragmen hesaplama agisindan kolay

oldugundan dolay1 yaygin olarak kullamlmaktadir [17-19].

3. Tartisma ve Sonug

Amino asit sistemleri Gzerindeki atomik yuklerin hesaplanmasi gecmis yillarda
bir cok arastrmaci tarafindan c¢alisilmistir. Dagimk multipol yuklerinin davramslar:
dogal aminoasitlerin diiz zincir bolumlerinde analiz edilmistir [20]. Ayrica SCF 6-31G*
ile elektrostatik potansiyelden toretilen yUklerinde bir molekilde olast zincir
modellemesi yapilmistir [21,22]. Chipot ve arkadaslari, ¢oziicliden kaynaklanan etkinin
yan sira bir molekiltn iskelet kismint incelemisler ve molekiilin cevresine bagli olarak
konformasyonun nasil degisebilecegi konusu Uzerinde durmuslar ve protein ve peptid
sistemlerinde, 6zel bir zincir kismi segilerek konformasyonel olarak yik dagilimimnin
guvenilir bir sekilde elde edilemeyecegi sonucuna varmiglardir [23]. Dolayisiyla da
protein ve peptid gibi sistemlerde molekilin yalmzca secilen kismi degil, tim
molekuler yap: g6z oniine alinarak yuk hesaplamasinin yapilmas: gerekmektedir.
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(a) 4-(2-aminoetil)benzen-1,2-diol (b) 1-fenil propan-2-amin

Sekil 1.a. Dopamin molekdltiniin, b.Amfetamin mol ekl intin optimize geometrik yapilar:

Bu calismada dopamin ve amfetamin molekilleri dncelikle DFT yonteminin,
B3LYP/6-311++G(d,p) teori dizeyinde optimize edildi. Bulunan optimize geometrik
yapilar1 Sekil 1'de ve bu yapilara ait Er, ZPE, Erc, S, m, HOMO ve LUMO degerleri

ise Cizelge 1’ de verilmistir.
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Cizelge 1. Dopamin ve amfetamin molekullerine ait Et, ZPE, Erc, S, I, HOMO ve LUMO degerleri

Parametreler Er zPE* | ES s m | HOMO® | LUMO®
Dopamin 516.82356987 |0.181842 | 7.054 | 104.619 | 28743 |-021951 |-0.02218
Amfetamin | -405.65449215 | 0201598 |6.185 |97.5/5 |1012 |-0.23745 |-0.02076

a: Hartree, b: kcal. mol™, c: D (debye), birimleri ile verilmistir. 1 Hartree:=627.5095 kcal. mol ™

Dopamin molekilinin toplam enerjisi — 516.82356987 hartree olarak bulundu.
Bir molekildeki etkin bdlgenin elektrofilik ya da nukleofilik bir ataga kars: nasil bir
davranis sergiledigi HOMO-LUMO enerji araligina gore tahmin edilebilir. Koppman
teoremine gore sinir orbital enerjileri;
-Enomo =l (2
-ELumo =A (3)
esitlikleri ile ifade edilir. Bu esitliklerde; I: iyonlasma potansiyelini, A ise elektron
ilgisini gostermektedir. Bu esitlige gore HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki fark;
AE= E,umo - Enomo =0. 19733 hartree olarak hesaplanmistir. HOMO-LUMO orbitalleri
arasindaki bu enerji farki molekdltn, elektrofilik bir ataga karst duyarli oldugunu
gostermektedir. Aym yontem ve temel set ile amfetamin molekiltntn toplam enerjisi -
405.65449215 Hartree, HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki fark; AE= E_uywo -
Enomo =0.21669 hartree olarak hesaplandi.

Cizelge 2. Dopamin molekiliine ait optimize yapisal parametreler

Parametreler * | B3LYP/6-311++G** | Parametreler B3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.3963 <(C10C11N16) 115.9344
r (C1C6) 1.3872 <(H14C11N16) 108.0495
r (C2C3) 1.3971 <(H15C11N16) 108.0187
r (C3C4) 1.4003 <(C11N16H17) 111.3598
r (C3C10) 15116 <(H17N16H22) 107.3321
r (C4AC5) 1.3893 <(C5018H19) 108.3671
r (C5C8) 1.4011 <(C6020H21) 110.4827
r (C5018) 1.3642 T (H7C1C6020) -0.0671
r (C6020) 1.3799 1 (C2C3C10C11) 92.629

r (C10C11) 1.5473 1 (C4C3C10C11) -85.0015
r (C11N16) 1.4625 1 (C3C4C5018) 179.7665
r (O18H19) 0.966 T (H9C4C5018) 0.1295




r (O20H21) 0.9619 T (C4C5C6020) 179.7836
<(C2C3C10) 121.0542 1 (O18C5C6C1) -179.6493
<(C4C3C10) 120.4013 1 (018C5C6020) 0.0561
<(C4C5018) 119.799 1 (C4C5018H19) -179.9172
<(C6C5018) 120.6264 T (C6C5018H19) -0.1903
<(C1C6020) 124.7166 1 (C1C6020H21) -0.8453
<(C5C6020) 115.25 7 (C3C10C11N16) 179.9246
<(C3C10C11) |112.9722 <(C11N16H22) 111.3778

a: Bag uzunluklar: Angstrom (A), bag acilar ise derece birimi ile verilmistir.

Dopamin molekultnun optimize yapisina ait bag uzunluklar: ve bag agilar: gibi
baz1 yapisal parametreler Cizelge 2'de, amfetamin molekull icin ise ayni parametreler
Cizelge 3'te Ozetlendi.. Son yillarda Fausto ve calisma grubu, ndtral ve katyonik
dopamin molekiltinin konformer analizini ab initio (3-21G) ve yar1 deneysel PM3
yontemleri ile gcalistilar; en kararli konformer yapinin dipol momentini ab initio (3-21G)
ile 3.14 ve yar1 deneysel PM3 yontemi ile 2.24 D olarak hesapladilar[9]. Bu calismada
ise optimize dopaminin dipol momenti 2. 8743 D olarak hesaplanmistir. Fausto ve
calisma arkadaslarimin sonuglarina gore, C-N bag uzunlugu 1.465 A; C5-O1 bag
uzunlugu 1.371 A; C6-02-H bag acisi 113. 6% C3-C2-C1-N dihedral agisi 179. 4° (3-
21G ile) iken; bu calismada ayni bag uzunluklari, bag acisi ve dihedral agiya karsilik
sirayla: 1.4625 A, 1.3642 A, 110.4827 ve 179. 9246 degerleri elde edildi.

Bu calisma sonuglari ve Fausto’'nun sonuclari arasinda bir karsilastirma
yapildiginda, agik¢a gorulecegi gibi, gerek bag uzunluklar: gerekse bag acilar1 cok az
bir farkta olsa ¢calismada daha distk bulundu. Aradaki fark, bu calismada kullamlan
temel setler, difusse ve polarize fonksiyonlari igerirken, Fausto grubunun ¢alismasinda
kullanilan temel set fonksiyonlarimin ilkel gaussian tipi fonksiyonellerden olustugu gz
Onine alinarak agiklanabilir. Kullandigimiz yontem ve temel setlerin genisligi nedeniyle
elde edilen degerlerin daha dogru oldugu kamsindayiz. Dopaminin dolayli(indirect)
agonisti olan amfetamin molekultinin —NH, grubunun fenil halkasina gore anti-
konumda bulundugu konformer calisildi. Bu yapida fenil halkas ile -NH, grubunun H
atomlar1 arasinda 6nemli bir molekl ici etkilesme stz konusu degildir. Bu galismada y1
(C3C10C11N15) dihedral agisi -172.2575 iken ayni konformerin bu agisim Brause ve
calisma grubu 172. 12 (ayna goruntist) olarak hesaplamislardir[12]. Dolayisiyla ayn
yontem ve temel set ile bulunan sonuclarin birbiri ile uyumlu oldugu sGylenebilir.
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Cizelge 3. Amfetamin molekiltine ait secilen bazi yapisal parametreler

Parametreler B3LYP/ 6-311++G** | Parametreler B3LYP/ 6-311++G**
r (C1C2) 1.3929 <(N15C11C18) 108.7646
r (C1C6) 1.3946 <(C1IN15H16) 110.7773
r (CIH7) 1.0846 <(C1IN15H17) 111.3488
r (C2C3) 1.4011 <(C11C18H21) 110.146
r (C2H8) 1.0858 7 (C6C1C2C3) -0.202
r (C3C4) 1.3991 1 (C12CC3C4) 0.355

r (C5C6) 1.3932 1 (C2C3CACH) -0.231

r (C5H23) 1.0846 1 (C3C10C1IN15) -172.258
r (C6H22) 1.0842 1 (C3C10C11C18) 64.108
r (C10C11) 1.5553 1 (H13C10C11IN15) 64.542
r (CLIN15) 1.4684 1 (H13C10C11C18) -50.093
r (N15H16) 1.0165 1 (C10C11IN15H16) -64.75
r (N15H17) 1.0154 1 (C10C1IN15H17) 54.463

Dopamin ve amfetamin molekilleri icin, aynt yontem ile hesaplanan atomik
yukler ve elektrogtatik Ozellikler sirayla Cizelge 4 ve Cizelge 5'te verildi. Atomik
yukler icin NPA, ESPDip, CHELPG ve Milliken ytkleri olmak Uzere 4 farkli yaklasim
kullanildi. Ayrica her iki molekdl igin, molekildeki her bir atomun, atomik ytklerinin
atomlara gore degisimleri ise sirayla, Sekil 2 ve Sekil 3'te verildi. Cizelge 4 ve 5'ten
acikca gorilecegi gibi hesaplanan atomik yukler arasinda genel bir uyum sz konusu
degildir. Mulliken yonteminde, atomun tipi ve elektronegatiflik gibi fiziksel ozellikler
atomik yukler hesaplamirken gz Oniine alinmadigindan dolayi, iyi bilindigi Gzere,
oldukca kaba sonuglar vermektedir. Dopamin molekiltinde bazi milliken ydkleri; N: -O.
34407; 018:-0. 24688, O20: -0.311, C5: -0. 4968 ve C11: -0. 60473 olarak Cizelge 4'te

verilmistir.

Cizelge 4. Dopamin mol ekl intin atomik yikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik ] ] Elektrostatik | Elektr ostatik
NPA CHELPG | ESPDip | Milliken | ) . ) b

Sembol Ozellikler? | Ozellikler
C1l 0,12976 | -0,228150 | -0,307880 | 0,114502 -14.765526 -14.765191
C2 -0,10694 | -0,222990 | -0,323480 | -0,740830 -14.775236 -14.775066
C3 -0,01875| 0,114227| 0,254369 | 0,935789 -14.766374 -14.766302
C4 -0,11899 | -0,358850 | -0,536890 | -0,197790 -14.776943 -14.776968
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C5 0,14115| 0,378377| 0,415973|-0,496800| -14.711312| -14.711440
C6 0,12102 | 0,213663 | 0,245229 |-0,081080 | -14.707970| -14.707838
H7 0,10046 | 0,127179| 0,175919 | 0,136431 -1.088011 -1.087906
H8 0,10103| 0,139903 | 0,191245| 0,149171 -1.106500 -1.106433
H9 0,10670 | 0,209224 | 0,266382 | 0,187374 -1.103550 -1.103608
C10 -0,20425 | -0,197050 | -0,324770 | -0,109950 | -14.772830| -14.772831
C11 -0,08554 | 0,662003| 0,491145|-0,604730| -14.750187| -14.749947
H12 0,09792 | 0,030196 | 0,075611| 0,139965 -1.121696 -1.121682
H13 0,09879 | 0,021896 | 0,078664 | 0,141245 -1.121754 -1.121770
H14 0,09052 | -0,096840 | -0,026290 | 0,161394 -1.129870 -1.129827
H15 0,09110 | -0,094940 | -0,015380 | 0,163104 -1.129770 -1.129748
N16 -0,41836 | -1,002110 | -1,025520 | -0,344070 | -18.417360| -18.417010
H17 0,17218| 0,338227 | 0,357392 | 0,222089 -1.066831 -1.066805
018 -0,33760 | -0,627680 | -0,608450 | -0,246880 | -22.338585| -22.339086
H19 0,24271| 0,457423| 0,450084 | 0,283483 -0.978178 -0.978245
020 -0,35469 | -0,651090 | -0,648050 | -0,311000 | -22.319192| -22.319328
H21 0,23942 | 0,451121| 0,453154| 0,278210 -0.955976 -0.955962
H22 0,17188| 0,336254 | 0,361532| 0,220373 -1.066754 -1.066721

*NPA, CHELPG, ESPDip ve Mlliken yikleri atomik birim (au) ile verilmistir. a: CHELPG ve b:
ESPDip yontemleri ile hesaplanan el ektrostatik 6zellikleri géstermek tizere birimleri eV “dir.
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Dopamin molekiltntn atomlari

Sekil 2. Dopamin molekil ine ait atomik yuikler
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Elektronegatifligi cok yiksek olan N ve O atomlarimin yiklerinin, C atomlarinin
yuklerinden daha dusitk olmasi yontemin kaba sonuglar verdigini garpict bir sekilde
aciklamaktadir. Benzer sekilde amfetamin molekilinde de N: -0. 28902 iken
elektopozitifligi cok iyi bilinen metil grubundaki C atomunun ydki C18: -0. 61894
olarak bulundu. NPA yontemi, Mulliken yuklerinin hesaplanmasindaki problemleri
cozmek Uzere gelistirilmis olmakla beraber, bu yontem kullanarak elde edilen
sonuglarinda gok iyi olmadigi Cizelge 5'ten gorulebilir.

Bu calismada esas Uzerinde durmak istenilen, elektrogtatik potansiyel temelli
yuk hesaplamalar1 olan ESPDip ve CHELPG sonuclaridir. Sekil 2 ve 3'te gorilecegi
gibi ESPDip ve CHELPG yiukleri paralel degisim gostermelerine ragmen, bu yukler
arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliligin sebebi, hatta daha da
genellestirecek olursak tim elektrogtatik temelli yUklerin aralarindaki farkliligin sebebi,
0ztinde, van der Walls yaricaplarinin farkli tammlanmis olmasindan kaynaklanmaktadir.
Ayrica, ESPDip yonteminde kullanilan nokta yuklerinin sayiss CHELPG yonteminde
kullanilan yuklerin sayisindan daha distktir. Bu calismada Dopamin molekiliinde,
uygun atomik yuki hesaplamak icin ESPDip:1034; CHELPG: 13988 tane nokta
kullanmistir. Yine amfetamin molekdli icin benzer sekilde ESPDip: 989 ve CHELPG.
14429 nokta kullanmistir. Dolayisiyla da sonuclar birbirinden farkhidir. Gergi
elektronegatif merkez olan N atomunun her iki molekil iginde yuk sonuclari hem
dopamin hem de amfetamin molekilleri igin birbirine gok yakin bulundu. Dolayisiyla
dopamin i¢cin ESPDip: -1. 02552 ve CHELPG: -1.00211 iken amfetamin icin ESPDip: -
1.06863 ve CHELPG: -1.06095'tir. Her iki molekilde de N atomu igin sonuglar bu
kadar uyumlu iken C ve H atomlarimin yikleri arasinda boyle bir uyum olmadig1 agikga
gorilmektedir. Ayrica aym uyumun dopamin molekilindeki O atomlarimin iki yontem
ile bulunan atomik yuk sonuglarinda da gozlenmesi, elektrostatik yontem temelli olan
bu hesaplamamin elektronegatif atomlarin yuklerinin hesaplanmasi konusunda daha
duyarl1 oldugu sonucuna gotardr.

Yukler icin karsilasilan bu uyumsuzluk, elektrostatik Ozellikler sdz konusu
oldugunda g6zlenmedi. Aksine hem ESPDip hem de CHEL PG yontemlerinden bulunan
elektrogatik ozellikler molekillerdeki her bir atom igin hem uyumlu hem de atomlarin
ozellikleri gbz 6nune alindiginda da mantiklidir. Dopamin molekiltinde O atomlarinin
elektrogtatik ozellikleri; O(18) icin CHELPG: -22.338585 ve ESPDip: -22.339086;
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0O(20) icin CHELPG: -22.319192 ve ESPDip: -22.319328; N atomu icin ise CHELPG: -
18.417360 ve ESPDip: -18.417010 olarak bulunmustur. Amfetamin molekilinde N

atomu icin CHELPG: -18. 418512 ve ESPDip:-18.417628 eV "dir.

Cizelge 5. Amfetamin mol ekl iniin atomik yiikleri ve eektrostatik dzellikleri

Atomik ] ) Elektrostatik | Elektrostatik
Sembol NPA* | CHELPG* | ESPDip* | Mlliken* Oallikler® | Oellikler®
C1 -0.19554 | -0.042930 | -0.042950 | -0.240890| -14.773312| -14.773189
c2 -0.20374| -0.246450 | -0.391670| -0.144490| -14.775247| -14.775649
C3 -0.03251| 0.229810| 0.497182| 0.897729| -14.765119| -14.765901
c4 -0.20166| -0.132040 | -0.317120| -0.471100| -14.775631| -14.775879
C5 -0.19660 | -0.089350 | -0.064150 | -0.324340| -14.773606| -14.773380
C6 -0.21000| -0.111830|-0.221760| -0.316210| -14.775024 | -14.774646
H7 0.20329| 0.078073| 0.119274| 0.172238 -1.108030 -1.107921
H8 0.20001| 0.125308| 0.170104| 0.150365 -1.107516 -1.107606
H9 0.20096| 0.084138| 0.147859| 0.145302 -1.108655 -1.108772
C10 -0.40806| -0.356870 | -0.664500| -0.276770| -14.772449| -14.772557
Cl11 -0.01954 | 0.756746| 0.748989| -0.383460| -14.739661| -14.739883
H12 0.20374| 0.046913| 0.132416| 0.163475 -1.119483 -1.119457
H13 0.19744| 0.051363| 0.137272| 0.142472 -1.119893 -1.120062
H14 0.17700| -0.078170| -0.010500| 0.166659 -1.131176 -1.131248
N15 -0.84068 | -1.060950 | -1.068630 | -0.289020| -18.418512| -18.417628
H16 0.34289| 0.336595| 0.370779| 0.225908 -1.065978 -1.065982
H17 0.34806| 0.363365| 0.366438| 0.226583 -1.065990 -1.065844
C18 -0.58237 | -0.243920 | -0.636520 | -0.618940| -14.789810| -14.789859
H19 0.21004 | -0.061520| 0.138335| 0.142907 -1.127705 -1.127917
H20 0.18737| 0.069209| 0.165191| 0.138243 -1.125347 -1.125455
H21 0.21246| 0.051906| 0.160604 | 0.168671 -1.130952 -1.130886
H22 0.20407 | 0.088742| 0.142805| 0.147437 -1.108607 -1.108393
H23 0.20337| 0.086493| 0.119695| 0.177222 -1.108127 -1.107995
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Amfetamin molekUlinin atomlari

Sekil 3. Amfetamin molekil ine ait atomik yukler

Amfetamin molekild, sinir zar1 tastyicilarinda dopamin ve norepinefrin’in daha
yuksek bir afinite gostermeleri icin substrat olarak etki gosteren bir ilag grubudur.
Amfetamin sinir zar1 tasiyicisindan sitoplazmaya ulastiginda, dopamin ancak amfetamin
molekultnun yerini alir ve sinir zariin ucundan iceriye girer yani amfetamin ve
dopaminin karsilikli olarak zar icinde ve disinda yer degistirmesi sdz konusudur.
Amfetamin oldukca lipofiliktir ve H* iyonlan ile zayif etkilesmeye girdiginde
vezikullerin igerisine alinabilir. Amfetaminin vezikullerin igerisine alinmasi ile vezikl
zarmin pH dizeyi azalir ve bdylece dopamin salinimi inhibe olur. Bu inhibisyonu
aciklamak icin bu calismada dopamin ve amfetamin molekillerinin yapisal 6zellikleri
aydinlatildi. Calismanin devaminda elektrik 6zellikleri Gzerinde duruldu. Amfetaminin
H* iyonlar: ile bir etkilesmeye girebilmesi icin tek bir negatif merkezi vardir o da N
atomudur. Aym sekilde, dopamin molekiliinde de bulunan N atomunun elektrostatik
ozellikleri karsilastirildigi zaman amfetaminin H* iyonu gibi bir elektofile kars: daha
duyarl1 oldugu sdylenebilir. Ayrica HOMO- LUMO enerji farklar: karsilastirildiginda
AE(amfetamin)> AE(dopamin)’dir. Amfetamin molekiliniin LUMO enerji diizeyi daha
dustik olmasina ragmen HOMO-LUMO enerji farki daha buyik oldugundan dolay: bir
elektrofile kars1 daha etkindir.
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Sonug olarak bu calismada yapisal ve elektrostatik Ozellikleri incelenerek

amfetamin molekdliniin dopaminin inhibisyonu Uzerine etkisi aydinlatil mistir.

Tesekkdr:

Hesaplamalar Cumhuriyet Universitesi Arastrma Fonu (CUBAP) yardim ile
ainmig olan Gaussian 03W, Gaussview 4.01 paket programlari ve PentiumlV,
Core2Duo 2.67 MHz, 2048 MB, 320 HD kapasiteli IBM uyumlu bilgisayarda yapildh.
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