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Benidipin hidrokloriir, 1,4-dihidropiridin tiirevi Kalsiyum kanal blokorii antihipertansif bir
ilagtir. Bu calismada Benidipin etken maddesi, degisik konsantrasyon ve degisik zaman
periyotlarinda asidik, bazik, nétral ve oksidatif bozundurmaya ugratilarak bozunma yiizdeleri
hesaplanmistir. Tablet dozaj formunda benidipin tayini igin duyarli spektrofotometrik yontem
gelistirilerek benidipin etken maddesi igeren farmasdtik tablette miktar analizi yapilmistir.
Benidipinin olasi reaksiyon yollar1 teorik olarak incelenmistir. Teorik inceleme i¢in benidipin
molekiilii Gauss View 5 ile ¢izilip, hesaplamalar Gaussian09 paket programinda yapilmistir.
Kuantum mekaniksel hesaplar gaz fazinda yogunluk fonksiyoneli teorisi DFT/B3LYP/631G*
yontemi kullanilarak yapilmistir. Her molekiilin optimum geometrik parametreleri

termodinamik ve elektronik 6zellikleri hesaplanmaigtir.
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Benidipine hydrochloride, being the derivate of 1,4-dihydropyridine is a calcium channel
blocker antihypertensive drug. In this study, the active ingredient benidipine has been exposed
to acidic, basic, neutral and oxidative decomposition in various concentrations and different
time periods and its percentage of decomposition was calculated. By developing a
spectrophotometric method that is sensitive for benidipine determination in tablet dosage
form, quantitative analysis has been made on pharmaceutical tablet comprising active
ingredient benidipine. Possible reaction pathways of benidipine have been examined
theoretically. Benidipine molecule has been drawn with Gauss View 5 for theoretical analysis
and the calculations have been made on Gaussian09 package. The quantum mechanical
calculations has been made by using the method of gas phase density functional theory DFT /
B3LYP / 631G*. Optimal geometric parameters, thermodynamic and electronic properties of

each molecule have been calculated.
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1. GIRIS

Antihipertansifler (hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar) yiiksek kan basincini
(hipertansiyon) tedavi etmek icin kullanilan ilaglardir. Kan basinci, kanin damar duvarina

kars itici kuvvetinin bir 6l¢iisiidiir.

Yaklasik olarak iilkemizdeki ii¢ yetiskinden birinde, genellikle sikayeti olmadig1 halde
hipertansiyon mevcuttur. Yiiksek kan basinci, inme, kalp krizi ve kalp yetmezIligi i¢in ana risk

faktorudur.

Hipertansiyon, kalp ve damarlarin asir1 yorulmasma neden olur. Antihipertansifler,
kan damarlarini genisleterek baska deyisle daralmasini, biiziilmesini 6nleyerek veya kalbin is

yiikiinii azaltarak kan basincini diisiiriirler. Antihipertansifler;

Ditiretikler (idrar soktiirticiiler)

Alfa blokerler

Beta blokerler

Vazodilatorler

olmak {izere 4 ana grup altinda toplanirlar.

Vazodilatorler kan damarlarinin genislemesini saglayan, boylelikle damar duvarlarina
kars1 kanin basincini azaltan bir ilag grubudur. Bu durum, kanin daha rahat akmasini ve kalbin

daha etkili pompalamasina olanak tanir. Vazodilator ilag grubunda su ilaclar bulunur:

e ACE inhibitorleri (anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri)
e Anjiyotensin 2 reseptor blokerleri (ARB’ler)
e Kalsiyum kanal blokerleri

e Santral adrenerjik inhibitorler

Kalsiyum kanal blokerleri kan damarlarinin kasilmasina veya daralmasina neden olan
kalsiyum iyonlarini bloke ederek kalbin is yiikiinii azaltan vazodilatorlerdir (Anonim 2010).
Kalsiyum Kanal blokorlerinin Kardiovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan yapica 3

farkli grubu vardir. Bunlar:
o Fenilalkilaminler

e Benzotiyazepinler


http://www.ahmetalpman.com/defaltbasliklar.asp?konuindex=10
http://www.ahmetalpman.com/defkonuoku.asp?id=817&konuindex=8
http://www.ahmetalpman.com/defaltbasliklar.asp?konuindex=6

e Dihidropiridinler

Dihidropiridin grubundan Nifedipin, Nitrendipin, Felodipin, Amlodipin Besilat,
Nimodipin, Nilvadipin, Lasidipin, Isradipin, Lerkanidipin Hidrokloriir, Barnidipin

Hidrokloriir, Benidipin Hidrokloriir antihipertansif ilag olarak kullanilmaktadir.

Benidipin hidrokloriir 1,4-dihidropiridin tiirevi Ca kanal blokorii antihipertansif bir
ilactir. Japonya'da gelistirilip 1992 yilinda pazara verilmistir. Yan etkilerinin sinirli olmasi
giivenirliligini kanitlamis ve Tirkiye’de de 2006 yilinda hipertansiyon ve angino pektoris te

kullanilmak tizere onaylanmistir (Bayram 2012).

Benidipin hidrokloriir, uzun etkili bir kalsiyum kanal blokoridiir. Benidipin
hidrokloriir hiicre membranlarindaki voltaj-bagimli kalsiyum kanallarinin DHP baglanma
bolgelerine baglanir ve hiicre igerisine kalsiyum girisini inhibe ederek koroner ve periferik

damarlarda genislemeye sebep olur (Anonim 2015a).

Son yillarda ilag etken madde bozundurma caligmalar1 iizerine yapilan c¢aligmalar
oldukga fazladir. Bu calismada Benidipin etken maddesi, degisik konsantrasyon ve degisik
zaman periyotlarinda asidik, bazik, oksidatif ve nétral bozundurmaya ugratilarak bozunma
yiizdeleri hesaplandi ve Benidipin etken maddesi igeren farmasotik tablette miktar analizi
yapildi. Ayrica bu calismada Benidipin molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollar1 teorik olarak
incelenmistir. Optimize geometrileri Gauss View 5 ile ¢izip hesaplamalar Gaussian09 paket
programinda yapilmistir. Programda DFT yontemi kullamlmistir. Oncelikle Benidipin
molekiilii bilgisayarda Gaussview5S programi ile c¢izilmistir. Daha sonra, Gaussian 09
programi ile geometrik optimizasyon yapilarak en diisiikk enerjili halleri bulunmustur.
Geometrik yap1 analizi yapilmis ve bag uzunluklar1 ve bag agilar1 hesaplanmistir. Bu sekilde
bu program sayesinde deneysel olarak daha giic ve maddi agidan da daha biiylik bedellerle

yapilacak olan analizleri teorik olarak hesaplamak amag¢lanmaktadir.
Benidipin, bozundurma ve DFT ¢alismalarina 6rnekler sirasiyla asagidaki gibidir:

Benidipin hidrokloriiriin, incelemeye alinmistir fiziko-kimyasal Ozellikleri (erime
noktasi, UV, IR, NMR, MS spektrumlari, X-1s1n1 spektroskopisi, termal analiz, ¢6ziiniirliikler,
pKa, dagilim katsayis1) arastirilmistir. Kararlhiliklarn HPLC ile cesitli kosullar altinda
incelenmistir. Kati halde benidipinin, 1s1, nem ve 1s18a karst ¢ok kararli oldugu tespit
edilmistir (Suzuki ve ark. 1988).



Benidipin ve benidipin-dS, i¢ standart, 5SM NaOH varliginda dietil eter kullanilarak
plazmadan ekstrakte edilmistir. Organik faz uzaklastirildiktan sonra asetonitrilde ¢oziilerek

LC-MS/MS cihazi ile benidipin miktar1 belirlenmistir.(Kang ve ark. 2004).

Benidipin etken maddesinin electrooksidatif davranisi camsi bir karbon ve bor kapli
elmas elektrotlar kullanilarak incelenmistir. . Tablet dozaj formunda Benidipin etken
maddesinin tayini i¢in son derece duyarli, segici, hizli voltametrik yontem gelistirilmistir.

(Karadas ve ark. 2011).

Benidipin HCI iceren farmasotik dozaj formlarindan etken maddenin hizli, hassas,
duyarli ve dogru tayini i¢in validasyonu tamamen gerceklestirilmis, ters faz sivi
kromatografik bir yontem gelistirilmistir. Sabit faz olarak X -Terra RP-18 5 jj,m (250 x 3.0
mm ID) kolon, hareketli faz olarak pH ’1 2,75’¢ ayarlanmig, 15 mM fosforik asit igeren
asetonitril-su (1:1; h/h), karsim1 0,6 ml/dak akis hizinda sisteme verilmistir. i¢ standart (IS)
olarak indopamid kullanilmig ve benidipin ile ayrimi 25°C’de, 238 nm dalga boyu
kullanilarak — gergeklestirilmistir. Kromatografik analiz siiresi 5 dakika igerisinde
tamamlanmistir. Bu kosullar altinda alikonma zamanlan Benidipin ve IS i¢in sirasiyla 2,54 ve

3,98 dakika olarak saptanmistir (Karadas ve ark. 2012).

Karasakal ‘in yaptigi calismada Benidipin Hidrokloriir’iin belirlenmesi igin tiirev
spektroskopisine dayanan yeni bir spektrofotometrik yontem gelistirilmis ve gelistirilen
yontem valide edilmistir.Ayrica benidipin hidrokloriir’iin bozunma yiizdesi ¢alismasi igin 1
saat 70°C’de 0,1M HCI ve 0,1M NaOH ile reflux (geri sogutucu diizenegi altinda ) edilerek
bozunma yiizdesine bakilmistir. Tezim igin referans bir metoddur. ki calisma arasindaki fark,
benidipin etken maddesinin bozulurken farkli bozunma prosediirlerinin ve farkli zaman

periyotlarinin uygulanmis olmasidir. (Karasakal 2015) .

Amlodipine etken maddesini LC ve UV spektrofotometrik olarak tablet ve kapsiil
farmasotik preparatlarda miktar tayinine bakilmis ve valide edilmistir. Ayrica ilag etken
maddesinin bozundurma ¢alismalarinda LC methodunun kesinliginin daha iyi oldugu

saptanmistir (Malesuik ve ark. 2006).

Oxcarbazepine etken maddesinin farmasotik preparatlarda UV spektroskopik
yontemle 254nm’de asetonitril ve metanol ¢oziiciilerini kullanarak miktar tayinine bakilmis
ve valide edilmistir. Oxcarbazepine; asidik, bazik, oksidatif, termal ve UV bozunmasi

gerceklestirilerek yiizde bozunma degerleri saptanmistir (Basavaiah ve ark. 2011).



Pioglitazone HCI etken maddesinin farmasdtik tablet preparatlarda UV spektroskopik
yontemle 270 nm’de miktar tayinine bakilmis ve valide edilmistir. Pioglitazone hidrokloriir;
asidik, bazik, oksidatif ve fotolitik bozunmasi gerceklestirilerek ylizde bozunma degerleri

saptanmistir (Narsimha ve ark. 2012).

Indinavir sulphate etken maddesinin asidik, bazik, oksidatif, termal, nétral ve fotolitik
bozunmasi gergeklestirilerek LC-MS/MS cihaz1 ile bozunma iriinlerinin tayinini

gerceklestirmiglerdir (Nageswara ve ark. 2013).

Zofenopril etken maddesinin asidik, bazik, oksidatif, termal, nodtral ve fotolitik
bozunmasi gerceklestirilerek LC-MS/MS cihazt ile bozunma iriinlerinin tayinini
gerceklestirmiglerdir.  Zofenopril etken maddesi bazik ve oksidatif bozunmaya
ugratilabilmistir diger bozundurmalarda Zofenopril etken maddesi kararlilik gdstermistir

(Ramesh ve ark. 2014).

209 polibromlu difenil eterlerin (PBDEs) molekiiler geometrisi Gauss 98 programi ile
B3LYP / 6-31G diizeyinde optimize edilmistir. Hesaplanan yapisal parametreler asiri

sogutulmus sivi, buhar basinglarini bulmak i¢in iki yeni QSPR modelini olusturulmustur

(Wang ve ark. 2008).

134 halojenlenmis metil-fenil eterlerin olas1 molekiiler geometrisi B3LYP / 6-31G (*)
Gauss 98 programla diizeyinde optimize edilmistir (Zeng ve ark. 2012)

4-Alil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion bilesigi (GIAO) 1H ve 13C
kimyasal kayma degerleri de dahil olmak {izere X-1sin1, molekiil geometrisi, titresim
frekanslari, molekiiler geometrisi Hartree-Fock (HF kullanilarak hesaplanmistir) ve yogunluk
fonksiyonel yontemi (DFT / B3LYP) 6-31G (d) kullanilarak bulunmustur (Cansiz ve ark.
2012)

Farkli biyocam kompozisyonlar, yani 45S5 (46,1 SiO,, Na,O 24,4, 26,9 CaO ve 2,6
P,Os mol%) ve 77S (80,0 SiO,, CaO 16,0 ve 4,0 P,Os mol%) ylizey yapilari, olmustur
KRISTAL kodu kodlanmis olarak ayarlanmis bir PBE fonksiyonel ve lokalize Gauss esasina
dayali periyodik DFT hesaplamalari yoluyla incelenmistir (Berardo ve ark. 2013).

12 violojen birimleri ve 6 terminali fosfonat gruplari ile cyclotriphosphazene ¢ekirdek
inga ikinci nesil fosfor-violojen "molekiiler yildiz" G2 FTIR ve FT Raman spektrumlari

kaydedildi ve analiz edilmistir. 1,1-bis (4-formylbenzyl) -4,4'-bipiridinyum  bis



(hexaflurophosphate) deneysel X-1smm1  verileri molekiiler modelleme ¢alismalarinda
kullanilmistir (Furer ve ark. 2013).

Gaussian 03W ve GaussView 3.0 paket programlariyla Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi
(DFT/B3LYP ve DFT/BLYP ) ve ab-initio yontemler igerisinde Hartree-Fock (HF) metodu
fonksiyonelleri kullanilarak farkli yapida benzotiyazol Schiff bazlar1 igeren 2-Amino-6-(N-
izopropil) Amidin-2 Metil-benzotiyazol hidroklorik (C12H18CiN3OS) molekiiliiniin yapilari,
elektronik ve spektroskopik 6zellikleri teorik olarak incelendi (Kaya ve ark. 2014).

Geometrik parametreler iizerinde kuantum kimyasal hesaplamalar, harmonik titresim
dalga sayilar1 ve 1H ve 13C niikleer manyetik rezonans (NMR) kimyasal 4- (metoksimetil)
degerlerini -6-metil-5-nitro-2-okso-1,2-dihidropiridin-3 kaydirir -karbonitril [C9HIN304]
zemin devlet molekiil ab initio HF ve yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT / B3LYP) 6-311 ++
G (d, p) temel seti ile yontemler kullanilarak gerceklestirilmistir. Optimize molekiil yapisinin
sonuclar1 sunulmaktadir ve X-1s1in1 difraksiyon sonuglarla karsilastirilmistir (Giimiis ve ark.

2014).

Bu c¢alismada, 5,17-di (2-antracenylazo) -25,27-di (etoksikarbonilmetoksi) -26,28-
dihydroxycalix [4] aren sentezlenmis olan 2-aminoantracene ve 25,27-dihidroksi-26,28 -
diethylacetate kaliks [4] aren. Molekiil yapist ve hazirlanan azokaliks titresim Ozelliklerini
belirlemek i¢in, [4] aren, FT-IR, 1H NMR spektrum verileri kullanilmistir. Calisilan
molekiiliin FT-IR spektrumu, bolge 1 cm-4000-400 kaydedilir. 1H NMR spektrum DMSO-d6
¢ozeltisi i¢inde 0,1-0,2 M soliisyonlar i¢in kaydedilir. molekiiler geometri, kizil6tesi spektrum
6-31G (d) ve LanL2DZ dahil olmak iizere farkli baz setleri ile B3LYP seviyesi istihdam
yogunluk fonksiyonel yontemi ile GaussSum 3.0 programi kullanilarak hesaplanmaktadir

(Bayrakdar ve ark. 2015).



2. BENIDIPIN

2.1.Benidipinin Yapisi

C2gH31N306 formiiliine sahip benidipinin yapi formGli Sekil 2.1’deki gibidir. Sistematik
( ITUPAC) adi ise (O5-metilO3-[(3R)-1-(fenilmetil)piperidin-3-yl]2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-
1,4 dihidropiridin-3,5-dikarboksilat’dir.

Sekil 2.1. Benidipin (Anonim 2015 b)

2.2.Farmakolojik Ozellikleri

Coniel tabletin etkin maddesi olan benidipin hidrokloriir, uzun etkili bir kalsiyum
antagonistidir. Benidipin hidrokloriir hiicre membranlarindaki voltaj-bagimli Kkalsiyum
kanallariin DHP baglanma bolgelerine baglanir ve hiicre icerisine kalsiyum girisini inhibe
ederek koroner ve periferik damarlarda genislemeye sebep olur. Hiicre membrani igine
yiiksek oranda penetre olabilen bu etkin maddenin, DHP baglanma bdlgelerine esas olarak
membranlarda baglandigi distintilmiistir. Yapilan c¢aligmalarda etkin maddenin, kan
konsantrasyonundan bagimsiz olarak, DHP baglanma bélgelerine afinitesinin yiiksek oldugu,

buralardan ayrilmanin ¢ok yavas gergeklestigi gosterilmistir (Anonim 2015a).


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/International_Union_of_Pure_and_Applied_Chemistry_nomenclature&usg=ALkJrhids8aOtWJmp5LqShZ2pevirhPBfA

3. MOLEKULER MODELLEME

e Bir molekiiliin atomlarmin Kartezyen koordinatlarinin, bag uzunluklarinin, bag
acilarmin ve dihedral agilarinin ( atomik pozisyonlarinin );
e Atom pozisyonlarina ve atom yarigaplaria bagli olarak molekiiler ytlizeylerinin;

e Atomik mesafeleri, atom tipleri ve bag diizenlemelerinden tiiretilerek enerjilerinin;
matematiksel olarak ifadesine Molekiiler Modelleme denir.

Molekiiler modelleme bir molekiiliin 6zelliklerinin bilgisayar paket programlarindan

yararlanarak, fizik yasalarindan yola ¢ikarak hesaplanmasi islemidir.

Model kelimesinin bilimde 6zel bir anlam1 vardir. Bir bilgisayarin bagina oturmak ve
cizimler yapmak anlamina gelmez. Calisilan kimyasal olay1 dogru olarak temsil edebilen bir
matematiksel denklemler kiimesi iiretmek anlamina gelmektedir. Molekiiler modelleme bir
bilgisayar bilimi degildir fakat modellemede bilgisayar bir arag¢ olarak kullanilmaktadir

(Ozcan 2005).

[k teorik hesaplamalar 1927 yilinda Walter Heitler ve Fritz London tarafindan
yapilmistir. 1940’larda bilgisayar ile karmasik atomik sistemlerin dalga fonksiyonu ¢éziimii
yapilmistir. Bilgisayar ile semi-empirik atomik orbital hesaplamalar1 1950° lerde Ingiltere’ de
yapilmistir (Smith 1997). Giinlimiiz bilgisayar teknolojisi, daha 6nce sadece hayal edilebilen
kimyasal hesaplamalari, hemen herkese kolay ve hizli bir sekilde yapabilme imkani

sunmaktadir (Gasyna ve Rice, 1999).

Molekiiler modellemede tiim hesaplamalar bilgisayarlar iizerinde ytiriitiildiiglinden bu
alandaki gelismeler her zaman bilgisayar teknolojisi alanindaki gelismelerle paralel olmustur.
Giiniimiizde Fizik, Kimya, Biyoloji ve Ilag Sanayisinde deneysel ¢alismalar1 desteklemek ya
da deneysel calisma yapmadan elde edilebilecek sonuglart 6nceden tahmin edebilmek i¢in

gelistirilmis ¢ok sayida molekiiler modelleme programi mevcuttur.
3.1. Giris

Molekiiler modelleme, bir nesnenin sanal ortamda molekiiler diizeyde simiilasyonu
tizerinde calisir. Modelleme i¢in Oncelikle incelenecek bir probleme yani molekiile
gereksinim duyulur. Bir model, genellikle matematiksel ifadeler cinsinden kendine 6zgii bir

sistemin (molekiil), bir durumun ya da bir siirecin basitlestirilmis veya idealize edilmis bir



tanimidir. Molekiiliin ¢izilebilmesi i¢in programin grafik ara yiizii kullanilir ve girig (input)
dosyast olusturulur. Kimyasal problemin ¢oziilmesi i¢in gereken teorik ilkeler ve temel
setlerin se¢imi yapilarak paket programda molekiil taranir ve sonug¢ (output) dosyasi elde
edilir. Modellemesi yapilan molekiiliin veya reaksiyonun pek c¢ok o6zelligi belirlenebilir.

Bunlar:

e Molekiiler enerjileri ve yapilari,

e Molekiillerin gegis halleri ve enerjileri
e Bag ve reaksiyon enerjileri

e Molekiiler orbitaller

e Dipol momentleri

e Atomik yiik ve elektrostatik potansiyeller
o Titresim frekanslari

e IR, NMR ve Raman spekturumlari

e Polarizasyon

e Termokimyasal 6zellikleri

e Reaksiyon yollar

e Bag uzunluklar1 ve bag agilari

hesaplanabilir. Ayrica modelleme programi Vasitasiyla molekiiller bilgisayar ekraninda
dondiiriilerek degisik agilardan goriilebilir, geometrik ve izometrik yapilart belirlenebilir

(Foresman ve Frish 1996).

Molekiiler modelleme c¢aligmalar1 deneysel yontemlerin izlenmesinin, test edilmesinin ve
deneysel yontemlerin dogrulanmasinin bilgisayar ortaminda yapilmasiyla, arastirmacilarin
yiiksek maliyet ve zaman kaybina sebep olabilecek deneysel ¢alismalar yapmadan, molekiil
veya reaksiyon hakkinda bilgiler edinmesini saglar. Ayrica deneysel olarak incelenmesi
imkansiz veya c¢ok zor olan duragan tiirleri ve bilesikleri de iceren (mesela kisa Omiirlii ara
birimler, gecis yapilar1 ve benzerleri gibi) kesin veya potansiyel reaksiyonlar iizerinde

calismak i¢in kullanilmaktadir.

Deneysel ¢alismalar1 desteklemek ya da deneysel ¢alisma yapmadan elde edilen sonuglari

onceden tahmin edebilmek amaciyla uygulanan hesapsal yontemler sunlardir:

v Molekiiler Mekanik Yontemler (MM )
v" Elektronik Yapiya Dayali Yontemler



» Yar1 ampirik yontemler
» Ab initio yontemler
3.2. Molekiiler Mekanik Yontemler

Molekiiler mekanik hesaplamalari, molekiiler yapinin, basit klasik-mekanik modelinin
olusturulmasina dayanir. Bu modelin bazi molekiillere uygulanmasi basarili sonuglar
vermistir (Cook 1974). Molekiiler mekanik yontemleri, dogada belirlenebilen fizik yasalari
Olclistinde, kuantum mekanigini kullanmaksizin, klasik fizik kanunlarina dayanarak molekiiler

Ozellik hakkinda 6ngoriide bulunur (Popelier 2000).

Molekiiler mekanik hesaplamalari yapan programlar bir kimyasal sistemdeki atomlar
arasindaki etkilesmeleri klasik mekanik kurallart ile tanimlar. Bir molekiil yar1 deneysel
metodlar kullanilamayacak kadar biiyiikk ise ¢oziim igin Molekiiler Mekanik Yontemi
kullanilabilir. Bu metotta, bir bilesigin toplam enerjisinin bulunmasi i¢in, dalga

fonksiyonunun bilgisayarla hesaplanmasina gerek kalmadan, basit cebirsel a¢ilimlar kullanir

(Hinchliffe 1997).

Glinlimiizde molekiiler mekanik yontemini igeren AMBER, CHARM, MODEL ve
MM paket programlarin bazilaridir. Bir¢ok farkli molekiiler mekanik yontem mevcuttur. Her
yontem kendine 6zgii kuvvet alani ile karakterize edilir. Bir kuvvet alan1 asagidaki 6zellikleri

ile tanimlanir:

1) Molekiili meydana getiren atomlarin yerlesimi ile bu molekiiliin potansiyel

enerjisinin nasil degistigini tanimlayan esitlikler verir.

i1) Kendine 6zgii kimyasal sartlar i¢inde bir elementin karakteristik 6zelligini tanimlar,
bir karbon atomuna ii¢ hidrojene bagli bulunan bir karbon atomundan farkli islem yapar.
Atom tiplerini, hibritlesmeye, yiike ve atomun bagli oldugu diger atomlarin tipine bagli olarak
olusturur. Bir veya daha fazla parametre seti bag uzunlugu, bag acilari, enerji bilesenleri ile

iligkili esitliklerde kullanilan kuvvet sabitlerini tayin eder.

Molekiiler mekanik metotlar herhangi bir molekiiliin toplam potansiyel enerjisinin
minimum oldugu molekiil yapisin1 bulmak i¢in kullanilan hesaplama yontemleridir.
Molekiiler mekanik hesaplamalarinda elektronlar dikkate alinmadan, molekiilii olusturan
atomlar birer kiitle ve aralarindaki kimyasal baglar ise bu kiitleleri baglayan yaylar gibi

diistiniilerek sistem temsil edilmeye ¢alisilir.(Holtje 2003) Cekirdekler arasi etkilesimleri goz
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Oniine alan hesaplamalar1 yapar. Elektronik etkiler parametreler vasitasiyla kuvvet alani i¢ine
tamamen dahil edilmiglerdir. Bu basitlestirme ve yaklasim molekiiler mekanik
hesaplamalarini oldukga hizli, ucuz ve hafizadan tasarruflu hale getirir. Ayrica, binlerce
atomdan meydana gelmis ¢ok biiylik sistemleri bu yolla inceleme imkani1 da vardir. Enzimler
gibi biiylik yapili sistemler igin bile tepkime 1sis1 ve konformasyon kararliliklari gibi
nicelikler hesaplanabilir. Molekiiler mekanik yontemlerin bazi kisitlamalar1 mevcuttur. Bunlar

arasinda en 6nemlileri asagida siralanmistir:

1) Her kuvvet alan1 parametrelerine bagh olarak sadece kisitli sayida molekiil grubu i¢in dogru
sonuglar verebilmektedir. Her molekiil i¢in dogru sonug verebilecek belirli bir kuvvet alam

yoktur.

i1) Elektronlarin hesaba katilmamasi molekiiler mekanik yontemlerinin elektronik etkilerin
tistiin oldugu kimyasal olaylar1 agiklayamadigini gosterir. Bu yontemler bag olusumlarini ve
bag kirilmalarini asla agiklayamazlar. Elektronik yapidan kaynaklanan molekiiler 6zellikler

molekiiler mekanik hesaplamalariyla bulunamazlar (Foresman ve Frish 1996).
3.3. Elektronik Yapiya Dayali Yontemler

Elektronik yapiya dayali yontemlerde kuantum mekaniginin kanunlar1 kullanilir. Bir
molekiiliin elektronik yapisinin kuantum mekaniksel bir modelini yapmak i¢in, Schrodinger

denklemi ¢oziilmelidir.

Temelde elektronik yap1 yontemleri, molekiiler orbitalleri atomik orbitallerin dogrusal
bilesimleri olarak ifade ederek, cesitli sekiiler determinantlar kurarlar. Bu determinantlardan
bircok integraller olusur. Sekiiler determinantlar1 ¢ozerek dalga fonksiyonlarini belirler

(Tekpetek 2014).

Cok kiigiik sistemler i¢in dahi hesaplarin yapilabilmesi ve belli sonuglarin elde
edilmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle elektronik yapr yontemlerinde ¢oziim igin bazi
matematiksel ve fizikokimyasal yaklagimlar kullanilir. Tiim bu yaklasimlarda, elektronik
dalga fonksiyonu ve elektronik enerji hesaplanir. Bu biiyiikliiklere dayali olarak molekiiliin

tiim fiziksel ve kimyasal bilgileri elde edilir.
Bu hesaplamalar asagida siralandigi sekilde gergeklesir:

1) Sistemin Hamilton operatorii yazilir ve Schrodinger denklemi kurulur.
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ii)Dalga fonksiyonu i¢in uygun bir matematiksel fonksiyon seg¢ilir ve bu fonksiyonun

degisken parametreleri bulunur.

ii1) Parametrelerdeki degiskenlere gére molekiiliin enerjisi i¢in;

I‘P*H‘Pdr

B I‘P*‘Pdr e

esitliginin minimum degeri hesaplanir. Bu esitlikte;
H : Hamilton Operatorii

¥ . Molekiiler dalga fonksiyonu

w™ : Dalga fonksiyonunun eslenik kompleksi

dir (Levine 1988).

Elektronik Yap1 Hesaplamalari, giiniimiizde kullanildigi hali ile iki ana boliime ayrilabilir.
1. Yar1 ampirik yontemler
2. Ab initio yontemler

Daha ¢ok sayidaki molekiiliin yapisini belirleyebilmek i¢in yar1 ampirik yontemler
gelistirilmistir. Bu yontemler bazi yaklasimlara gore Hamilton operatdriiniin basitlestirilmis
seklini kullanirlar. Ayn1 zamanda, deneysel bulgulara dayali 6zel parametrelere ihtiyag
duyarlar. Her iki yontemin sonucunda da esas olarak elektronik dalga fonksiyonu ve
elektronik enerji hesaplanir. Daha sonra bu biiyiikliiklere bagli olarak molekiiliin tiim fiziksel
ve kimyasal bilgileri elde edilebilir. Ornegin dayanikli bir molekiiliin en diisiik enerjisi bu
molekiiliin temel konumundaki yapisina karsilik gelir ve bu sekilde molekiildeki tim bag
uzunluklar1 ve bag agilar1 hesaplanmis olur. Ayrica bir reaksiyonda meydana gelen gecis

konumu komplekslerinin geometrik yapilari ve enerjileri de ayni1 yontemlerle bulunabilir.
3.3.1 Yar1 amprik yontemler

Yar1 ampirik yontemler, molekiiler mekanik yontemleri gibi deneysel olarak
belirlenmis parametreleri kullanirlar. Ab initio yontemleri gibi esas olarak kuantum

mekaniksel yontemlerdir. Yar1 ampirik yontemlerle ab initio yontemler arasindaki esas fark,
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yari-ampirik yontemlerde biiylik Olclide yaklagimlarin yapilmis olmasidir. Bu yaklagimlar
sonucu, ¢ok biiyiik sayidaki terim hesaplanmaz. Yaklasimlarda kullanilan parametrelerin
deneysel bilgiye dayanarak kullaniliyor olmasi yontemin kimyasal agidan kullanilabilir ve

giivenilir olmasini saglar.

Yar1 ampirik yontemlerde integrallerin ¢cogu, spektroskopik veriler veya iyonlagsma
enerjileri gibi fiziksel 6zelliklerden faydalanarak ve belli integralleri sifira esitlemek igin bir

dizi kural kullanilarak hesaplanir.

Daha 6nce agiklanmis olan hesaplama yontemlerinin ¢ok sayida elektron igeren biiylik
molekiillere uygulanmasi imkansizdir. Bilgisayar teknolojisinin gelisimi, ab initio
hesaplamalarin yapilabilmesini saglamis olsa da polimer ve biyolojik molekiiller gibi
diizinelerce atom igeren biiyiikk molekiiller i¢in bu yontemler hala kullanilamamaktadir. Bu

nedenle yar1 ampirik yontemlerin gelistirilmesi zorunlu olmustur.

Yar1 ampirik yontemler bazi yaklasimlara ve deney sonuglarmma dayali olan
parametrelere ihtiyag duyarlar. Bu yontemler, Hartree-Fock SCF yontemi esasina dayanirlar.
Yaklasimlar yapilarak Fock matrisinin hesaplanmasi kolaylastirilmistir. 'Y ontemlerin
giivenilirligi her seyden dnce parametrelerin dogru olmasina baghdir. Yar1 ampirik yontemler
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan popiiler yontemler olmakla birlikte, yeterli deneysel
bilginin olmamasi, uygulamalarinda sorunlar ¢ikarmaktadir. Ayrica parametrelerin optimize
edilmesi ¢ok fazla zaman almakta, birden fazla parametrenin ayn1 anda optimize edilmesi bazi
zorluklar ¢ikarmaktadir. Cilinkii parametrelerin bir boliimii birbirine baghdir. Bir parametre
optimize edilirken yapilan degisiklik, diger parametrelerinde degismesine neden olur.
Kuantum mekaniksel yari-ampirik yontemler ilk olarak konjuge 7 sistemli molekiiller i¢in

gelistirilmistir.

Yar1 ampirik yontemler kuantum mekanik esaslara dayanir. Bu yontemlerde
hesaplamay1 basitlestirmek i¢in, deneysel verilerden ¢ikarilan parametreler mevcuttur.
Incelenen kimyasal sistem igin uygun mevcut parametrelere bagl olarak Schrondinger esitligi
yaklasik olarak ¢oziiliir. Etkilesim integralleri icin yaklasik fonksiyonlarin kullanilmasiyla
hesaplama siiresi ab initio yontemlerin hesaplama stiresi ile karsilastirilamayacak kadar azdir.
Cok kiiciik sistemler i¢in kullanilabilmesinin yani sira biiylik kimyasal sistemler i¢in de

kullanilabilir (Foresman ve Frisch 1996).
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Yari-ampirik yontemlerde hesaplamalar MOPAC, AMPAC, HYPER CHEM ve
GAUSSIAN paket programlart kullanilarak gerceklestirilir. Pople ve arkadaglari (1965)
tarafindan gelistirilen CNDO, Austin Model 1 adi verilen AM1 yontemi de Dewar ve
arkadaslar1 (1985) tarafindan, MNDO, yonteminden gelistirilmistir. Bu yontem esas olarak
molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan kaldirmak icin MNDO yonteminin ¢ekirdek-cekirdek
itme fonksiyonlarinda kiigiik bir degisiklik yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO-PM olarak
adlandirilan ve MNDO' nun {i¢iincii parametrizasyonu oldugunu gostermek i¢in PM3 seklinde
gosterilen program ise en son gelistirilen yontemlerden birisidir. Cok sayida element icin
parametreleri ayni anda optimize edebilen bir yaklasimdir. Son yillarda MOPAC ve AMPAC
gibi ¢esitli molekiiler orbital yontemlerini yapisinda bulunduran paket programlar

gelistirilmistir. Tablo 3.1° de yar1 ampirik hesaplamalarda kullanilan yontemler gosterilmistir.

Yar1 deneysel Molekiiler Orbital (MO) yontemlerinde ab initio yontemlerden farkli
olarak, Fock matriksini olusturan iki elektron integrallerinin biiyiik bir kism1 ihmal edilir. Bu
yontemler ¢ok biiyiik molekiillere pratik olarak uygulanabilir. Bu nedenle, biiyiik sistemler
icin, genellikle biiyiik sistemlerde ab initio veya DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teori)
optimizasyonlar1 i¢in baslangi¢c yapiyr olusturmada kullanilir. Bir molekiiliin, molekiiler
orbitalleri, atomik yiikleri ve titresim modlar1 gibi kalitatif bilgilerini elde etmekte ve ayrica
konformasyon ve siibstitiient etkilerinde enerjinin 6ngoriilmesinde kullanilabilir. Kristal
yapilarin incelenmesinde deneysel X-Ray yapilarina uyumlu geometriler elde edilmesinde ve
yapi-aktivite iligkilerinin incelenmesinde kullanilabilir (Tekpetek 2014).
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Cizelge 3.1. Yari-ampirik hesaplamalarda kullanilan yontemler

Kisaltma Tanim
CNDO Complete Neglect of Differential Overlap
INDO Itermediate Neglect of Differential

Overlap. Ozellikle singlet ve triplet

yarilmalarinda iyi sonuglar verir.

MINDO/3 Modified INDO. Olusum 1silarinda

dogruya yakin sonuglar verir.

NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap.
Farkli atomlar tizerindeki  orbitaller

arasindaki ortiismeyi ihmal eder

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap.
NDDO yaklasimma benzer. Ozellikle
olusum 1si1lar1 ve diger molekiiler 6zellikler

hakkinda iyi sonuglar verir.

AM1 Austin  model 1. MNDO yo6nteminin
cekirdek-cekirdek itme fonksiyonlarinda
kiigiik bir degisiklikle olusturulmustur.

PM3 MNDO yonteminin uglincu
paremetrizasyonudur. En son gelistirilen
semiempirik molekiiler orbital
yontemlerdendir.

PM5 Parametre metodu 5. en son gelistirilen

semiempirik yontemdir.

3.3.2 Ab initio molekiiler orbital yontemler

Ab initio molekiiler orbital yontemleri, kuantum mekaniksel kanunlar ile molekiiler

yap1 ve bu yapiya bagli 6zelliklerin hesaplanmasinda kullanilan bir yontemdir. Hesaplama

14



stiresi molekiil ya da molekiiler sistemin igerdigi elektron sayisina baglidir. Kullanilan bazi

parametrelerde basitlestirmeler yapilarak hesaplama stiresi azaltilmaya caligilir.

Ab initio metotlarda diger yontemlerden farkli olarak hesaplama yapilan molekiil i¢in
151k hizi, Planck sabiti, elektronlarin kiitlesi ve hiz1 gibi temel fiziksel biiytikliikler harig¢
deneysel degerler kullanilmaz (Jensen 1999). Molekiillerin titresim spektrumlarinin ve kuvvet
alanlariin kuantum mekaniksel ab initio yontemler ile hesaplanmasi, P. Pulay’in 1969

3

yilindaki klasik calismasina dayanir. Bu calismada; “’kuvvet metodu °° ya da ‘’gradyent
metodu’’ denilen metot Onerilmistir. Bu metot ¢ok atomlu molekiillerin kuvvet alanlarinin
hesaplanmasinda gergekgi bir yaklasimdir. Pulay bu calismasinda enerjinin niikleer
koordinatlara gore birinci tlirevinin (potansiyelin gradyentinin) ab initio metotlar1 ile analitik
olarak elde edilebilecegini gdstermistir. Ab initio metotlarindan Hartree — Fock (HF),
yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT), Mdller Plesset teorisi (MP2) i¢in enerji ifadesinin 1. ve 2.
analitik tiirevleri alinarak spektroskopik biiyiikliiklerin hesab1 igin kullanilmistir (Pople 1979,
Pulay 1987). Birinci tiirevlerin hesaplanmasi ile geometri optimizasyonu yapilir. ikinci
tirevler bize kuvvet sabitini dolayisiyla titresim frekansim1i verir. IR siddetlerinin
hesaplanmas: i¢in dipol momentlerin tiirevlerinden yararlanilir. Giliniimiizde kuantum
mekaniksel yontemler ile hesaplama yapan GAUSSIAN XX, GAMESS, HONDO,
HYPERCHEM, Q-CHEM gibi paket programlarin tamaminda degisik mertebelerden analitik

tirevler kullanilir.

Yar1 deneysel ve Ab initio molekiiler orbital yontemlerin her ikisi de orbitalleri
hidrojenin bir elektronuna ait orbitalin benzeri olarak tanimlar. Dalga fonksiyonlarinda Slater
veya Gaussian tipi orbitaller kullanilir. Bir sistemin degisim (varyasyon) yontemi ile

incelenmesi yapilirken agagidaki islem basamaklari takip edilir.
a) Sistem i¢in bir hamiltoniyen (H ) yazilir,

b) Degisken parametreler iceren bir dalga fonksiyonu (V) secilir,
¢) Enerji minimumlastirilir.

3.4 Schrodinger Denklemi

Kuantum mekaniksel hesaplamalarda, sistemlerin konumlari dalga fonksiyonu ile
gosterilir. Dalga fonksiyonu; sistemin koordinatlarina ve zamana bagli olan bir fonksiyondur.

Potansiyel enerji zamana gore degismediginden dalga fonksiyonu koordinatlara ve zamana
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bagl olan iki ayr1 fonksiyonun carpimi olarak yazilabilir. Bunun sonucunda Schrodinger
denklemi iki ayr1 pargaya ayrilmis olur. Kimyasal hesaplamalarda odak nokta, zamandan
bagimsiz olan olaylardir ve bu nedenle zamandan bagimsiz Schrédinger denklemi kullanilir.

Schrodinger denkleminin 6zdegerleri degisik duragan hallere karsilik gelir.

Kuantum mekaniginin temeli olan Schrédinger denklemi;

seklinde yazilabilir. Bu esitlikte; H, Hamilton operatérii; E, sistemin toplam enerjisi; , dalga
fonksiyonunu gostermektedir (Hanna 1981). Hamilton operatdrii sistemin toplam enerji
operatoriidiir. E, sabit bir deger olup Hamilton operatoriiniin 6zdegeridir. Dalga fonksiyonu
ise Hamilton operatdriiniin 6z fonksiyonudur. Molekiiler sistemin Hamilton operatori,
elektronlarin ve ¢ekirdeklerin kinetik enerji operatorleri, molekiilde yer alan tiim yiiklii
tanecikler arasindaki elektrostatik etkilesimler, ¢ekirdeklerin ve elektronlarin spin ve orbital
hareketlerinden kaynaklanan manyetik momentler arasindaki etkilesimleri igerir. Bu
nedenle, molekiiler orbital hesaplamalar1 yapilirken molekiile ait olan Hamilton
operatdriiniin tamami kullanilmaz. ileride agiklanacak olan bazi yaklasimlarin kullanim ile
cekirdeklere ait olan kinetik enerji operatdrleri ihmal edilir ve manyetik etkilesimlerin
olmadig1 kabul edilir. Sonucta, molekiiliin elektronik enerjisi E'ye karsilik gelen Hamilton

operatoru;

N

H=-13v2 35z, e S Sy (33)

u=1i=1 i=l J=i+l
seklini alir (Lowe 1993).

Bu esitlikte i ve j altliklar1 n tane elektron igin, p ise N tane g¢ekirdek igin
kullanilmigtir. Esitlik (2.3)'deki birinci terim elektronlarin kinetik enerjisini, ikinci terim
cekirdekler ile elektronlar arasindaki Coulomb ¢ekme enerjisini, tiglincii terim ise elektronlar
arasindaki itme enerjisini gostermektedir. Diger taraftan ¢ekirdekler arasindaki itme enerjisi

bu esitlige konulmamuistir. Cekirdekler arasinda itme enerjisi;

N-1 N
V=3 ¥ (2,Z,1r,) (3.4)

u=ly=p+1
dir. Bu esitlikte;
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Vi : Cekirdek - ¢ekirdek itme enerjisini,
Z : Cekirdeklerin atom numarasini,
r : Cekirdekler aras1 uzakligi

gostermektedir. Molekiildeki toplam ¢ekirdek sayis1t N’dir. u, y altliklar ¢ekirdekler i¢in

kullanilmustir.
3.5 Born-Oppenheimer Yaklasim

Kuantum mekanigi prensipleri ile molekiiliin yapis1 agiklanirken, molekiilii olusturan
atomlarin enerjileri ayr1 ayr1 hesaplanir. Daha sonra molekiiliin enerjisi bulunur. Molekiiliin
enerjisi, atomlarin enerjilerinin toplamindan kiiciikse molekiil dayaniklidir. iki enerji
arasindaki fark molekiildeki bag kuvvetinin bir Olciistidiir. Fakat en basit molekiil i¢in bile
kuantum mekanigi prensipleri kullanilarak hesaplarin yapilmasi ve sonuglarin elde edilmesi
¢ok zordur. Bu nedenle molekiiler esitliklerin yazilisinda “Born-Oppenheimer Yaklasimi™

kullanilir.

Kuantum mekaniksel yari-ampirik yontemler ve ab inito yontemlerin her ikisi de
Born-Oppenheimer yaklasimina dayanir. Hesaplamalarin kolaylagmasi agisindan
Born-Oppenheimer yaklagimi biiyiik 6nem tasir. Elektronlar ve ¢ekirdekler arasindaki kiitle
farki goz onilinde bulunduruldugunda, elektronlar cekirdeklere oranla ¢ok daha hafiftir.
Elektronlarin g¢ekirdeklere gore ¢ok biiyiik bir hizla hareket etmeleri Born-Oppenheimer
yaklagiminin dayanak noktasini olusturur. Born-Oppenheimer yaklasimina goére, Schrodinger
denklemini molekiilde bulunan tiim tanecikler igin ¢dzmek yerine, ¢ekirdekleri sabit
noktalarda kabul ederek, sadece ¢ekirdeklerin bu belirli yerlerinden dogan etki alani igindeki

elektronlar i¢in ¢6zmek yeterlidir (Lowe 1993).

Molekiiler orbital dalga fonksiyonu niikleer ve elektronik dalga fonksiyonunun

carpimi olarak;
W=y, (3.9)
yazilabilir.

Burada ww, cekirdeklerin hareketini gosteren niikleer dalga fonksiyonu ve ux,

elektronlarin hareketini gosteren elektronik dalga fonksiyonudur. Born-Oppenheimer
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yaklasimina gore, ¢ekirdekler elektronlardan daha agirdir ve bu nedenle hareketleri ¢ok
yavagstir. Cekirdeklerin hareketleri elektronlarin hareketleri yaninda ihmal edilebilir. Ve
molekiiliin dalga fonksiyonu olarak . kullanilabilir. Born-Oppenheimer Yaklagiminin

kullanilmasi ile molekiiliin enerji;
E=[y*Hy.dt (3.6)
ile gosterilir.

Bu esitlikte; y, molekiildeki tiim elektronlarin hareketlerini gosteren dalga fonksiyonu;

H, ¢ekirdegin etki alani iginde hareket etmekte olan elektronlarin toplam enerji operatoriidiir.

Daha sonra ¢ekirdeklerin yerleri degistirilerek ayni hesaplamalar tekrar edilebilir
ve bu sekilde molekiilin potansiyel enerji yiizeyi elde edilebilir. Born-Oppenheimer

yaklasiminin giivenilirligi ekzite haller i¢in az olup, normal haldeki molekiiller i¢in iyidir.
3.6 Varyasyon Teoremi

Bu teorem molekiiliin gercek dalga fonksiyonu yerine uygun olan yaklasik bir

fonksiyonun kullanilmasini saglar.

j O*HOd7 > E, *dir. (3.7)

Burada,
@ : Elektronlarin hareketini gdsteren yaklasik dalga fonksiyonu,
E,: Molekiiliin temel halindeki miimkiin olan en diisiik enerjisi

dir. Bu esitlik “Varyasyon Teoremi” olarak bilinir. Varyasyon teoremi ile molekiiliin dalga
fonksiyonu ve molekiiliin enerjisi kolaylikla hesaplanabilir. Integralin minimum degeri
molekiiliin enerjisinden biraz daha yiiksektir, fakat gercek degerine olduk¢a yakin bir
degerdir. Varyasyon teoremi ile molekiiler orbital dalga fonksiyonu ve molekiiliin enerjisi
hesaplanir. Bu teorem ile molekiiler orbital hesaplamalarinda molekiil bir biitiin olarak
diisiiniiliir ve atomik orbitallerin kullanilmasi ile molekiiler orbital ve molekiiler enerji

seviyeleri hesaplanir (Hanna 1981).
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3.7 Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu (LCAO)

LCAO "Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu" yontemi; molekiillerin gergek
dalga fonksiyonlar1 yerine kullanilabilecek uygun bir dalga fonksiyonu yazmak i¢in kullanilan
en yaygin yontemdir. Buna gore, bir molekiilde bulunan ¢ekirdekler birbirlerinden ¢ok uzak
mesafelerde iseler kovalent baglar1 olusturan elektronlarin atomik orbitallerde bulunduklari
kabul edilir. Bu nedenle, LCAO metodunda molekiiliin dalga fonksiyonu, kendisini olugturan

atomlarin dalga fonksiyonlarinin toplami olarak yazilabilir (Levine 1988).

W=Cyy, +Coy, + Cyytennnn. +C. % (3.8)

Bu esitlikte;
v : Molekiiler dalga fonksiyonu
Y1y A2s A3 1-----r An - Atomik orbital dalga fonksiyonlar

Cq, Gy, Gy, , Cy : Dalga fonksiyonunun katsayilari

‘dir.
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4. MATERYAL VE HESAPLAMA METODLARI

4.1 Gaussian 09

Bu ¢alismada Gaussian 09W paket programi kullanilmistir. Gauss 09 programlarinin
Gauss serisinin son iiriiniidiir. Bu elektronik yap1 modelleme igin state-of-the-art yetenekleri
saglar. Gauss 09 bilgisayar sistemleri genis bir yelpazede i¢in lisanslanmistir. Gaussian 09W
Molekiiler mekanik, yari-denel ve ab initio yontemleri igeren oldukc¢a kapsamli bir
programdir. Her {i¢ yontem icin de ¢ok sayida teori ve temel set secenegine sahiptir. Gaussian
09W programi ile atom ve molekiillerin enerjileri hesaplanabilir, geometrik optimizasyonlari
yapilabilir ve enerji ye bagl olan titresim frekanslari, kuvvet sabitleri ve dipol momentleri
hesaplanabilir. Program potansiyel enerji yiizeyinde dolagsarak minimumlar, gegis halleri ve
tepkime gilizergahin1 tarayabilir. Molekiil dalga fonksiyonunun kararliligini test edebilir.
Ayrica IR ve Raman spektrumlari, termokimyasal 6zellikleri, bag ve tepkime enerjileri,
molekiil orbitalleri, atom yiikleri, ¢ok kutuplu momentler, NMR ve manyetik duyarlilik
titresimsel siddetleri, elektron ilgisi ve iyonlagsma enerjileri, kutuplanabilirlik ve
hiperkutuplanma, elektrostatik potansiyel ve elektron yogunlugu gibi pek cok Ozelligin
atomlar ve molekiiller igin hesaplanmasina saglar. Tim bu ozellikler gaz fazinda, ¢ozelti

icinde ve kristal yapilarinda hesaplanabilir (Frish ve ark. 2009).
4.1.1 Gauss View 5.0.8

Gauss View 5.0.8 Gaussian paket programlar igin giris (input) dosyalar1 hazirlamak
ve gaussian ¢iktilarint gorsellestirmek i¢in hazirlanmis bir grafik ara yiizdiir. Gauss view
molekiilleri gorsel hale getirir onlar1 istedigimiz gibi dondiirmemize, hareket ettirmemize ve
molekiillerde degisiklik yapmamiza olanak saglar. Ayrica karmasik hesaplamalar i¢in dahi
kolaylikla giris dosyalar1 hazirlamamizi saglar. Gaussian programi tarafindan hesaplanan
sonuglart grafiksel olarak incelememizi saglar. Bu sonuclar; optimize edilmis molekiiler
yapilar, molekiiler orbitaller, elektrostatik potansiyel yiizeyi, atomik yiikler, IR, Raman,
NMR, VCD spektrumlari, titresim frekanslarina bagli normal mod animasyonlar1 gibi

siralanabilir ( Foresman ve Frisch 1996 ).
4.2 Hartree-Fock Alan Teorisi, HF-SCF Yontemi

Hartree-Fock (HF) metodu, ¢ok elektronlu atom ve iyonlarin ozelliklerinin ¢ogunu

hassas olarak tanimlar. 1928’de Hartree tarafindan formiile edilen bu yaklasimin ¢ikis noktast
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zamandan bagimsiz par¢acik modelidir. Bu modele gore her elektron, ¢ekirdegin ¢ekici alani
ve diger elektronlarin itme etkilesmelerinin ortalama etkisini hesaba katan bir etkin
potansiyelde hareket eder. Bu yiizden, ¢ok elektronlu sistemdeki her elektron, kendi dalga
fonksiyonu ile tanimlanir. Hartree, bireysel elektron dalga fonksiyonlarinin denklemlerini
yazabildi. Hartree ayrica, denklemleri ¢6zmek amaciyla orijinal bir tekrarlama siireci 6nerdi.
Atom (iyon) i¢in Hartree toplam dalga fonksiyonu, elektron koordinatlarina gore antisimetrik
degildir. Pauli’nin disarlama ilkesi ile getirilen bu antisimetri geregini dikkate alan
genellestirme 1930’larda Fock ve Slater tarafindan yapilmistir. HF yaklasiminda, bagimsiz
pargacik yaklasikligi ve Pauli’nin disarlama ilkesine uygun olarak, N elektronlu dalga
fonksiyonunun bir @ Slater determinanti veya baska bir deyisle bireysel elektron-spin
yortingemsilerinin antisimetrik bir carpimi oldugu varsayilir. Sonra “en iyi” elektron-spin
yoriingemsilerini bulmak i¢in, Slater determinantinin en iyi big¢imi varyasyonel ydntem
kullanilarak elde edilir. N elektronlu atomun, Schrédinger denkleminin ¢éziimii olan ¥ (q;,
02,...,qn) dalga fonksiyonunun Slater determinantinin sadece bir sonsuz toplami ile temsil
edilebildigini belirtelim. HF yontemi atomsal dalga fonksiyonlar1 ve enerjilerinin
bulunmasinda bir ilk adim gibidir. HF yonteminin uygulanmasi atomlarla sinirli olmayip bir

molekiil veya katidaki elektronlar gibi bagka sistemlere de uygulanabilir (Leach 2001).
4.3 Fonksiyonel Yogunluk Yontemleri (DFT)

Yogunluk fonksiyonu teorisi (Density Functional Theory, DFT) yogun madde
tanimlamak i¢in 6nemli bir “ab initio” yaklasimi olarak kullanilir. Yerel yogunluk yaklasimi
ile de birlestirilen bu yontem materyallerin taban durum o6zelliklerinin hesaplanmasinin

dogrulugunu saglar.

Yogunluk fonksiyonu teorisinin temeli, 1927 yilinda Thomas ve Fermi tarafindan
yapilan c¢aligmalar1 temel alan Hohenberg-Kohn (1964) teoremleri ve onun devami olan
Kohn-Sham (1965) teoremlerine dayanmaktadir. DFT’de esas olarak etkilesen ¢ok elektronlar
sistemlerinin taban durum Ozelliklerini belirlemek i¢in elektron yogunlugu temel degisken
olarak kabul edilir. DFT, hesaplamalara dayali yogun madde fizigi ve malzeme biliminde
olduk¢a yaygin, giincel ve deneylerle uyumlu sonuglar veren bir yontemdir ve metaller, yar1
iletkenler ve yalitkanlarin temel durum o&zelliklerini belirlemek i¢in olduk¢a basarili bir
yaklasimdir. Ayrica bu yontemin basarisi, sadece yiik hacimli malzemelerle sinirlt olmasindan
degil ayn1 zamanda protein ve karbon nano tiipler gibi karmasik materyallere de uygulanabilir

olmasindan kaynaklanmaktadir.
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DFT’nin baz1 6zellikleri;

- Bir taban durumu teorisidir,

- Uyarilmis durumlara ve zamana-bagl potansiyellere uygulanabilmektedir,

- Acik kabuk sistemlere ve manyetik katilara uygulanabilmektedir,

- Melez DFT/Hartree-Fock metotlar1 bulunmaktadir,

- DFT, yerel ve yerel olmayan fonksiyonlarin her ikisini de kullanabilmektedir,
seklinde siralanabilir (Akgeng 2010).

Bu yontem elektron yogunluguna ait genel bazi fonksiyoneller ile elektron
korelasyonunu modellemektedir. DFT yontemleri c¢ok elektronlu dalga fonksiyonu
(rl,r2,....), yerine elektron yogunlugunu p ( r ) kullanir. Yogunluk Fonksiyonel Y6ntemi’nin
en onemli noktas1 korelasyon faktorlerini devreye katmasidir. Hartree — Fock’ dan farkli
olarak, korelasyon faktoriinii eklemek cok biiylik bir hesabi gerektirir. Fakat bu degisim
katkisim1 tam olarak hesaplamak igin bu teori gereklidir. Bu durumda en uygun tercih
Yogunluk Fonksiyonel Yontemi ile bolgesel yogunluk yaklasimi yontemini hibritleyerek

korelasyon faktoriinii hesaplamak ve bu enerjiyi Hartree — Fock enerjisine eklemektir.

Bir molekiiliin enerjisi veya diger fiziksel biiyiikliikleri (kuantum mekaniginin dalga
fonksiyonu gosteriminde) Schrodinger denkleminin ¢oziilmesi ile elde edilir. Schrodinger

denklemi,
Hy = Ey 4.2)

esitligi ile verilir. Burada H molekiildeki etkilesmeleri tanimlayan bir operator, y molekiiler
dalga fonksiyonu, E ise molekiiler sistemin farkli kararli durumlarina karsilik gelen

enerjileridir.
Bir molekiiliin elektronik enerjisi kuantum mekaniksel olarak kapali formda,

E,=ET+E"+E/+E*¢ (4.2)

formilii ile ifade edilebilir.
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Burada E' elektronlarin hareketinden kaynaklanan kinetik enerjisini, EY ¢ekirdek -
elektron ¢ekim ve gekirdek ciftleri arasindaki itme potansiyel enerjisini, E’ elektron - elektron
itme terimi (elektron yogunlugunun Coulomb 6z-etkilesimi olarak da tanimlanir), EX¢ = E* +
EC ise degis tokus (E”) ve korelasyon (E°) terimidir ve elektron-elektron etkilesmelerinin geri
kalan kismini kapsar. Daha dogrusu; degis tokus enerjisi ayni spinli elektronlar arasindaki
etkilesim enerjisidir. Kuantum mekaniksel dalga fonksiyonunun antisimetrikliginden dolay1
ortaya ¢ikar. Korelasyon enerjisi ise farkli spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisidir.
Bu enerjinin blyiiklikleri hakkinda bir fikir edinmek i¢cin Ne atomunun enerjilerini

verebiliriz. Atomik birimler cinsinden Ne atomunun hesaplanmis enerjileri:

Ee=129.4, E' =129 E'=312 E’=66, E*=-12 EC =-0.4 atomik birim (Hartree)dir.
(Lhartree(H) = 27.192 eV dur).

Eger enerjinin acik ifadesi molekiiler dalga fonksiyonu y' ye bagl ise bu Hartree-
Fock metodu olarak bilinir. HF modeli korelasyon yani etkilesim enerjisini dikkate almaz
demistik. Eger enerji ifadesi elektron yogunlugu p ‘ya bagl ise bu yogunluk fonksiyonu
modeli DFT olarak bilinir. Yani yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT)' nin temel dayanak

noktasi; Elektronik sistemin enerjisini elektron yogunluguna bagl olarak ifade etmesidir.

Yogunluk fonksiyonu teorisinde ( DFT ) sik¢a kullanilan {i¢ temel kavramin tanimi1 su

sekildedir:
1. Elektron yogunlugu, p= p(r): Herhangi bir noktadaki elektron yogunlugudur.

2. Tek diize elektron gazi modeli: Bir bolgedeki yiikk dagiliminin, sisteme diizenli
dagilmis n tane elektron ve sistemi noétralize edecek kadar pozitif yiikten olustugu
varsayimina dayali idealize edilmis bir modeldir. Klasik DFT modelinde enerji ifadeleri elde
edilirken elektron dagiliminin, V hacimli bir kiip i¢inde oldugu ve elektron yogunlugunun
p=n/V ile verildigi sistemde n, V — oo oldugu varsayimi yapilmistir, yani p sabit kabul

edilmistir.

3. Fonksiyonel: Bagimsiz x degiskenine bagimli degiskene fonksiyon denilir ve F[/]
ile gosterilir. Fonksiyonel kavrami yerine fonksiyon kavrami tercih edilecek fakat sembol
gosterimi  oldugu gibi kullanilacaktir. Ornegin Coulomb fonksiyoneli yerine Coulomb
fonksiyonu veya Coulomb enerjisi ifadeleri kullamlacaktir E; = E' + E¥ + E + EXC ile verilen
ve bizim bu ¢alismamizda kullandigimiz enerji fonksiyonlarini (fonksiyonelleri) daha detayl

olarak asagida incelenmistir.
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4.3.1. Lee -Yang-Parr korelasyon fonsiyonu

Lee-Yang-Parr 1988 yilinda korelasyon enerjisi i¢in yeni bir ifade tiiretti. Bu ifade
1989 yilinda Miehlich ve arkadaslarinca daha sade ve hesaplama zamanini azaltacak sekilde

sadelestirildi. LYP korelasyon enerjisinin Miehlich formu su sekildedir;

a J 4 P

LIP
EC - I 13
-I-gp P

211,.-3CF(pi-'3+p§-’3)+ %_l ] —[———(}}“Tpa ‘Vp
—(rbjn‘ PuPp| - o-ll 1 p ‘ +—’G‘Vp‘ ]
—E ) Jr[E Lot \}‘V) ;
i ;ﬁ ‘;p ﬁﬁ' ﬁa |
| (4.3)
exp(—cp,.'l"j) o e ogpl s e
W= 1+gp_1;3 prlla.{}:("prla+m.(F :E(Jﬂ' )

LYP korelasyon enerjisi He atomunun verilerinden tiiretilen 4 tane parametre icermektedir.
a=0,04918 b=0,132  ¢=0,2533 g=0,349 ile verilmektedir.
4.3.2 B3LYP karma yogunluk fonksiyoneli teorisi

Dalga mekanigine dayanan HF teorisi degis tokus enerjisi i¢in 1yi sonu¢ vermez ve bu
metodla korelasyon enerjileri hesaplanamaz. Fakat kinetik enerji i¢in uygun bir ifade verir.
DFT modelleri ise degis tokus ve korelasyon enerjilerini daha iyi verir ve bdylece tam enerji
ifadesi i¢cin saf HF veya saf DFT modelleri yerine, bu modellerin her ikisinin enerji

ifadelerinin, toplam elektronik enerji ifadesinde kullanilmalari sonucu, karma modeller
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tiretilmistir. Bu modeller toplam enerji, bag uzunluklari, iyonizasyon enerjileri gibi bir¢cok

biiyiikliikleri saf modellerden daha iyi hesaplamaktadirlar. Literatiirde,
Kinetik enerji fonksiyoneli: H28, TF27

Degis tokus enerji fonksiyoneli: F30, D30

Korelasyon enerji fonksiyonelleri: LYP, VWN, ...

gibi enerji fonksiyonelleri sikca karsilagilan fonksiyonellerdir.

Bir karma modelde, bu enerji ifadeleri birlestirilerek yeni bir enerji ifadesi elde
edilebilir. Becke, degis tokus ve korelasyon enerjisi EXC i¢in asagidaki karma modeli ortaya

koymustur.
Eﬂ:rma = CHFEﬁF + CDFTE%{ET (4.4)

Burada C’ler sabitlerdir. Becke’nin 6nerdigi karma modeller BLYP ve B3LYP’dir. Bu
karmamodellerin en 1iyi sonugverenlerinden biri;LYP korelasyonenerjili ii¢ parametreli

Beckekarma metodu B3LYP’dir. Bu modelde degis tokus ve korelasyon enerjisi;
EgSive = Eipa+ Co(Efie — Efpa) + 1AEfgs + Eviyna + €2 (Efyp — Efwna) (4.5)

ifadesi ile verilmektedir. Burada co, C1ve C; katsayilar1 deneysel degerlerden tiiretilmis sabitler
olup degerleri sirast ile 0.2, 0.7 ve 0.8 dir. Dolayist ile B3LYP modelinde bir molekiiliin

toplam elektronik enerji ifadesi;
EpaLve = ET+EY+E + EggLYP (4.6)
olarak elde edilir (Becke 1993).

4.3.3 Geometrik optimizasyon

Molekiiler geometri optimizasyonu minimum enerjili noktalar1 bulmak demektir.
Bunun i¢in ilk agamada gradyent vektoriinii bulmak, daha sonrada bu vektorii sifir yapan
noktalar1 bulmak gerekir. Gradyent vektoriiniin sifir oldugu noktalar minimum enerjili
duruma karsilik gelir ve molekiiliin bu durumdaki geometrisine de denge durumu geometrisi
denir. Molekiillerdeki yapisal degisiklikler molekiiliin enerjisinde ve diger birgok

ozelliklerinde degisiklikler olusturur. Molekiiliin yapisindaki kiiciik degisiklikler sonucu
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olusan enerjinin koordinata bagimlilig1 potansiyel enerji yiizeyi (PES) olarak tanimlanir. Bir
molekiiliin potansiyel enerji egrileri veya ylizeyi bilindigi zaman denge durumundaki
geometriye karsilik gelen minimum enerjili nokta bulunabilir. Potansiyel enerji yilizeyindeki
minimumlar sistemin dengede oldugu yerdir. Tek bir molekiil i¢in farkli minimumlar farkli
konformasyonlara veya yapisal izomerlere karsilik gelir. Sirtlardaki diisiik nokta bir yonde
yerel minimum,  diger yonden bir maksimumdur. Bu tiir noktalara eyer noktalar1 (saddle

point) denir. Bunlar iki denge yapisi arasindaki gecis yapisina karsilik gelir.

Geometrik optimizasyon, potansiyel enerji yiizeyindeki minimumlar1 aragtirir ve bu
sekilde molekiiler sistemin denge yapilarin1 tahmin eder. Optimizasyon ayni zamanda gecis
yapilarin1 da arastirir. Minimumlarda ve eyer noktalarinda enerjinin birinci tlirevi yani
gradyent sifirdir. Boyle noktalar kararli noktalar olarak adlandirilir. Tiim basarili geometri
optimizasyonlar1 bu kararli noktalar1 bulmay1 hedefler. Optimizasyon belli bir giris geometrisi
ile baglar ve potansiyel enerji yiizeyini dolasir. Her noktada enerji ve gradyent hesaplanir.
Hesaplanan geometride gradyent vektorii sifir ise ve bu asamada hesaplanan degerlerle bir
sonraki asamada hesaplananlar arasindaki fark ihmal edilebilir bir degerde ise optimizasyon

tamamlanmis olur (Sahin 2013).
4.3.4 Temel setler ve 6-31-G(d) temel seti

Orbitallerin matematiksel tanimina temel set olarak tanimlanir. Bir molekiiler orbital;
molekiillerin atomlardan olusmasi ve ayni cins atomlarin farkli cins molekiillerde benzer
ozellikler gostermeleri nedeni ile atomik orbitallerin ¢izgisel toplamlar1 olarak yazilabilir. yt

orbitali ile pp atomik orbitalleri arasindaki bagintis;
W:‘ = El:j:l C,-_u' qb,u (47)

esitligi ile ifade edilir. Burada C, molekiiler orbital katsayilar olarak tanimlanmistir. ¢,
atomik orbitallerini ise temel fonksiyonlar olarak adlandirabiliriz. Temel fonksiyonlar (basis

functions),
gla,r) = cx”}rmzle_“’": (4.8)

Gaussian-tipi atomik fonksiyonlar seklinde belirtilebilir. Burada a, fonksiyonun genisligini

belirleyen bir sabit; c ise a, I, m ve n ye bagl bir sabittir.
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6 ’ nin anlami, dolu (core) orbitaller i¢in alt1 tane Gaussian tipi orbital kullanildigin1 gosterir.

31 valans elektronlarini belirtir. (d) ise d orbitallerinin dikkate alindigin1 belirtir.
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1. Deneysel Calisma

Kimyasal madde ve ¢oziicii olarak Benidipin, Coniel tablet, sodyum hidroksit,

hidroklorik asit, hidrojen peroksit (30%), metanol, saf su kullanildi.

100 pg.mL™ konsantrasyonunda benidipinin metanoldeki stok ¢ézeltisi 0,1 M, 0,5 M,
2M konsantrasyonlarinda NaOH ve HCI’nin sudaki ¢ozeltileri kullanildi.

5.1.1. ila¢ bozundurma cahismalar:

Optimum kosullarin belirlenebilmesi i¢in 10 pg.mL™ konsantrasyondaki benidipin
¢Ozeltisi metanol, etil asetat, diklorometan, kloroform ve asetonitrilde hazirlanarak
spektrumlari alindi. En iyi spektrum metanolle elde edildigi i¢in uygun ¢dziicii olarak metanol

secildi.

10 pg.mL™ konsantrasyonundaki benidipin ¢ozeltisinin 200-450 nm dalga boyu

araliginda absorpsiyon spektrumu alindi.

Asidik degradasyon igin 100 pg.mL™" konsantrasyondaki benidipin ¢ozeltisinden 500
uL benidipin ¢ozeltisi alindi ve toplam konsantrasyon 10 ug.mL™ olacak sekilde sirasiyla 0,1
M, 0,5 M ve 2 M HCI eklendi. Hazirlanan ¢ozeltiler su banyosunda 70 °C’de 2, 4 ve 6 saat

araliklarda deney tiiplerinde bekletildi.

Bazik degradasyon i¢in 100 pg.mL™ konsantrasyondaki benidipin ¢ézeltisinden 500
uL benidipin ¢ozeltisi alindi ve toplam konsantrasyon 10 ug.mL™ olacak sekilde sirasiyla 0,1
M, 0,5 M ve 2 M NaOH eklendi. Hazirlanan ¢6zeltiler su banyosunda 70 °C’de 2, 4 ve 6 saat

araliklarda deney tiiplerinde bekletildi.

Oksidadif degradasyon i¢in 100 pg.mL™ konsantrasyondaki benidipin ¢ozeltisinden
500 pL benidipin ¢ozeltisi alind1 ve toplam konsantrasyon 10 pg.mL™ olacak sekilde 30%
H,O, cklendi. Oda sicakliginda karanlikta 22 saat aralikla hazirlanan ¢ozeltiler deney

tiiplerinde bekletildi.

Notral degradasyon icin 100 ug.mL’1 konsantrasyondaki benidipin ¢6zeltisinden 500

uL benidipin ¢ozeltisi alindi ve toplam konsantrasyon 10 pg.mL™ olacak sekilde saf su
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eklendi. Hazirlanan ¢ozeltiler su banyosunda 70 °C’de 2, 4 ve 6 saat araliklarda denecy

tiiplerinde bekletildi.

Tiim degradasyon calismalarinin absorbanslar1 357 nm’de UV/VIS spektrometre

cihazinda okundu.
5.1.2. Spektrofotometrik yontem

Metanolle cesitli konsantrasyonlarda ( 10, 15, 20, 25, 30, 35 pug.mL™) benidipin
¢ozeltileri hazirlanarak 357 nm’de UV/VIS spektrometre cihazinda absorbanslari okundu.

Olgii egrisi grafigi cizildi.

10 adet tablet i¢indeki etken maddeler tartilip, ortalama agirligi saptandi ve tablet
igindeki etken maddeler porselen havanda ince toz haline getirildi. 10 mg benidipine esdeger
miktarda tablet tozu hassas olarak tartilip 100 mL lik balon jojeye aktarildi, 50 mL metanol ile
30 dakika ultrasonik banyoda karistirildi. Metanol ile hacmine tamamlandiktan sonra mavi
bant siizge¢ kagidindan siiziildii. Bu ¢ozeltiden tekrar 5 mL alinip, metanol ile 10 mL ye
tamamlandi. Bu ¢dzeltiden almarak 10-35 pg.mL™ konsantrasyon araligina ait 6l¢ii egrisinin
calisma kosullarinda c¢alisildi. Analiz islemi 3 kez tekrarlandi. Benidipin miktar1 daha dnce bu

konsantrasyon araliginda hazirlanan 6l¢ii egrisinin denklemi yardimiyla hesaplandi.
5.1.3. Gelistirilen yontemin validasyonu

[lag uygulamalari igin Uluslararast Harmonizasyon Konferansinda (ICH, International

Conference Harmonization) belirlenen parametreler incelendi (Anonim 2005).

Benidipin etken maddesinin belli konsantrasyon araligindaki dogrusalligini belirlemek
icin 6 farkli konsantrasyonda 3 adet ¢ozelti hazirlandi. Dogrusallik sonuglarinin, standart
sapma, % RSD hesaplanarak grafiksel degerlendirilmesi yapildi. Absorbans siddeti ile
benidipin konsantrasyonu arasindaki iliskinin 10-35 pg.mL™ araliginda dogrusal oldugu

belirlendi.

Gelistirilen yontemin hassasiyetini belirlemek i¢in LOD ve LOQ degerleri, asagidaki

formiilerle hesaplandi.
LOD =3,3s/a (5.1)

LOQ =10s/a (5.2)
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s: Olgii egrisindeki kesim noktalarinin standart sapmasi
a: Egim

Kesinlik ve dogruluk igin giin i¢i ve glinler arasi tekrarlanabilirlik ¢aligsmalar1 yapildi.
Ayn1 konsantrasyonda farkli benidipin 6rneklerinin giin iginde absorpsiyonlart dl¢iildii. Ayni
konsantrasyonda farkli benidipin &rneklerinin birbirini takip eden ii¢ giinde absorpsiyonlari

olcildi.
5.2. Kuramsal Calismalar

Bu ¢alismada benidipinin meydana getirecegi olasi reaksiyon yollar1 incelenmistir. Bu
amagla benidipinin geometri optimizasyonu yapilmis daha sonra en uygun kuantum

mekaniksel yontem belirlenmis ve olasi iirlinler teorik olarak tahmin edilmistir.
5.2.1 Molekiiler mekanik hesaplamalari

Bu c¢alismada incelenen farmasotik bilesik benidipin  molekiiliiniin, daha Once
aciklanmis olan molekiiler mekanik MM Yontemi ile konformasyon analizi yapilmis ve en
dayanikli konformeri belirlenmistir. Molekiiller modelleme ve molekiiler mekanik

hesaplamalari i¢in Gaussian 09w paket programi kullanilmistir.
5.2.2 Molekiiler orbital hesaplamalar

Molekiiler mekanik yontemi sonucu bulunmus olan en dayanikli konformerin
molekiiler orbital hesaplamalar1 DFT/B3YLP/6-31G* yontemleri ile yapilmistir.  Tim
molekiiler orbital hesaplamalarinda Gaussian 09W paket programi kullanilmigtir (Frisch ve
ark. 2009).
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6. HESAPLAMALAR VE SONUC

6.1. Deneysel Calisma Sonuglari:
6.1.1. Absorpsiyon spektrumu

200-450 nm dalga boyu araliklarinda metanol ile hazirlanmis 10 pg.mL™ konsantrasyondaki
benidipin ¢ozeltisinin Sekil 6.1’deki absorpsiyon spektrumundan c¢alisilacak dalga boyu

maksimum absorbans gosterdigi 357 nm alind1.

A 0,247 T T T T

0800 -

0,400 - -

0,084 1 1 1 1
200.00 250,00 300,00 350.00 400,00 450,00
nm

Sekil 6.1. Benidipin absorpsiyon spektrum grafigi

6.1.2. Asidik degradasyon
0,1 M, 05 M ve 2 M HCI ile 2,4 ve 6 saat aralikli zaman periyotlarinda asidik

bozunmaya ugratilmis benidipin ¢ozeltilerinin bozunma yiizdelerinin hesaplanabilmesi i¢in

Ol¢ti egrisi grafiginden elde edilen dogru denklemine absorbans degerleri yazildi ve
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konsantrasyonlar bulundu. Dogru oranti kurularak bozunma yilizde miktarlart hesaplandi.

Bulunan sonuglar Cizelge 6.1, 6.2, 6,3’de verilmektedir.

Cizelge 6.1. Benidipin etken maddesinin (0,1M HCI) ile asidik degradasyonu (n=3)

Siire Absorbans Konsantrasyon Bozunma yiizdesi
2 saat 0,168 10,5 0

4 saat 0,154 9,65 3,5

6 saat 0,150 9,41 59

Cizelge 6.2. Benidipin etken maddesinin (0,5 M HCI) ile asidik degradasyonu (n=3)

Siire Absorbans Konsantrasyon Bozunma yiizdesi
2 saat 0,159 9,96 0,4
4 saat 0,152 9,53 4,7
6 saat 0,145 9,11 8,9

Cizelge 6.3. Benidipin etken maddesinin (2 M HCI) ile asidik degradasyonu (n=3)

Siire Absorbans Konsantrasyon Bozunma yiizdesi
2 saat 0,137 8,62 13,8
4 saat 0,122 7,72 22,8
6 saat 0,099 6,32 36,8

Sekil 6.2-Sekil 6.10 ‘da 2, 4 ve 6 saat araliklarla su banyosunda 70 °C de bekletilerek
0,1 M, 0,5 M ve 2 M HCl ile asidik bozundurulan benidipinin spektrum grafikleri verilmistir.
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Sekil 6.2. 0,1 M HCl ile 2 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.3. 0,1 M HCl ile 4 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.4. 0,1 M HCl ile 6 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.5. 0,5 M HCl ile 2 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.6. 0,5 M HCl ile 4 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi

Abs.

0,600

0,400 [y

0,200

0,000

-0,025
200,00

—

—

/Lr_\

400,00

nm.

600,00

800,00

Sekil 6.7. 0,5 M HCl ile 6 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.8. 2 M HCl ile 2 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.9. 2 M HCl ile 4 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.10. 2 M HCl ile 6 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi

6.1.3. Bazik degradasyon

0,1 M, 0,5M ve 2 M NaOH ile 2, 4 ve 6 saat aralikli zaman periyotlarinda bazik bozunmaya
ugratilmis benidipin ¢ozeltilerinin bozunma yiizdelerinin hesaplanabilmesi igin 6l¢ii egrisi
grafiginden elde edilen dogru denklemine absorbans degerleri yazildi ve konsantrasyonlar
bulundu. Dogru oranti kurularak bozunma yiizde miktarlar1 hesaplandi. Bulunan sonuglar

Cizelge 6.4, 6.5 ve 6.6’da verilmektedir

Cizelge 6.4. Benidipin etken maddesinin (0,1 M NaOH) ile bazik degradasyonu (n=3)

Siire Absorbans Konsantrasyon Bozunma ytizdesi
2 saat 0,147 9,23 7,7
4 saat 0,141 8,87 11,3
6 saat 0,130 8,20 18,0
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Cizelge 6.5. Benidipin etken maddesinin (0,5 M NaOH) ile bazik degradasyonu (n=3)

Siire Absorbans Konsantrasyon Bozunma yiizdesi
2 saat 0,133 8,38 16,2
4 saat 0,113 7,17 28,3
6 saat 0,095 6,08 39,2

Cizelge 6.6. Benidipin etken maddesinin (2M NaOH) ile bazik degradasyonu (n=3)

Siire Absorbans Konsantrasyon Bozunma yiizdesi
2 saat 0,137 8,62 13,8
4 saat 0,122 7,72 22,8
6 saat 0,099 6,32 36,8

Sekil 6.11 — Sekil 6.19°da 2, 4 ve 6 saat araliklarla su banyosunda 70 °C’de

bekletilerek 0,1 M, 0,5 M ve 2 M NaOH ile

grafikleri verilmistir.
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Sekil 6.11. 0,1 M NaOH ile 2 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.12. 0,1 M NaOH ile 4 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.13. 0,1 M NaOH ile 6 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.14. 0,5 M NaOH ile 2 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.15. 0,5 M NaOH ile 4 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.16. 0,5 M NaOH ile 6 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.17. 2 M NaOH ile 2 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.18. 2 M NaOH ile 4 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.19. 2 M NaOH ile 6 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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6.1.4. Notral degradasyon

Saf su ile 2, 4 ve 6 saat aralikli zaman periyotlarinda ndtral bozunmaya ugratilmig
benidipin ¢dzeltilerinin bozunma yiizdelerinin hesaplanabilmesi icin 6l¢li egrisi grafiginden
elde edilen dogru denklemine absorbans degerleri yazildi ve konsantrasyonlar bulundu. Dogru

oranti1 kurularak bozunma yiizde miktarlar1 hesaplandi. Bulunan sonuglar Cizelge 6.7’de

verilmektedir.

Cizelge 6.7. Benidipin etken maddesinin nétral degradasyonu (n=3)

Siire Absorbans Konsantrasyon Bozunma yiizdesi
2 saat 0,168 10,5 0

4 saat 0,164 10,3 0

6 saat 0,157 9,84 1,6

Sekil 6.20, Sekil 6.21, Sekil 6.22 “de 2, 4 ve 6 saat araliklarla su banyosunda 70 °C’ de

bekletilerek saf su ile ndtral bozundurulan benidipinin spektrum grafikleri verilmistir.

0,600

0,400

Abs.

0,200

0,000
200,00

400,00

600,00

nm.

800,00

Sekil 6.20. Saf su ile 2 saat bozundurulmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.21. Saf su ile 4 saat bozundurlmus benidipin spektrum grafigi
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Sekil 6.22. Saf'suile 6 saat bozundurlmus benidipin spektrum grafigi
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6.1.5. Oksidatif degradasyon

30% H,0; ile 22 saat aralikli zaman periyotlarinda oksidatif bozunmaya ugratilmis benidipin
¢ozeltisinin bozunma yiizdelerinin hesaplanabilmesi igin 6l¢li egrisi grafiginden elde edilen

dogru denklemine absorbans degeri yazildi ve konsantrasyon bulundu. Dogru orant1 kurularak

bozunma yiizde miktar1 hesaplandi. Bulunan sonuglar Cizelge 6.8’de verilmektedir.

Cizelge 6.8. Benidipin etken maddesinin 30% H,0, ile oksidatif degradasyonu (n=3)

Stire

Absorbans

Konsantrasyon

Bozunma ylizdesi

22 saat

0,144

9,05

9,5

Sicak su banyosunda 70 °C’de 2, 4 ve 6 saat aralikla bekletilen benidipin etken

maddesinin tiim spektrumlarinin bir arada oldugu spektrum grafikleri Sekil 6.23, Sekil 6.24

ve Sekil 6.25°de verilmistir.

0,600

0,900 H

Abs.

0,200

0.1 M NadH
0.5 M NadH

—_— 20 NalH

— 0.1 WM HCI
0.5 P HCI -
2 HCI
Saf su

—_— % 30 H2O2

0,000
200,00

nm.

Sekil 6.23. 2 saat aralikla bozundurulan benidipin etken maddesinin bir arada spektrum

grafikleri
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Saf su

0,000
200,00

200,00

Sekil 6.24. 4 saat aralikla bozundurulan benidipin etken maddesinin bir arada

spektrum grafikleri

Abe.

2

0.1N HCI
0.5N HCl
2.0N HCl
01N NaOH
05N NaOH
2.0N NaOH 1
Saf su

Fifi

800,00

Sekil 6.25. 6 saat aralikla bozundurulan benidipin etken maddesinin bir arada

spektrum grafikleri
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6.1.6. Olgii egrisi grafigi

10-35 pg.mL™ konsantrasyonlarinda metanol ile hazirlanan benidipin etken
maddesinin 357 nm’de okunan absorbans sonuglart Cizelge 6.9’da gosterilmistir. Sekil

6.26’da benidipinin 6l¢ii egrisi grafigi verilmistir.

Cizelge 6.9. Olgii egrisi grafigi olusturulmasinda kullanilan absorbans degerleri

Konsantrasyon Absorbans Absorbans Absorbans Ortalama
(ng.mL™) 1.6l¢iim 2.6l¢iim 3.6l¢iim Absorbans
10 0,155 0,160 0,165 0,160
15 0,247 0,232 0,217 0,232
20 0,322 0,310 0,286 0,306
25 0,413 0,398 0,383 0,398
30 0,468 0,470 0,467 0,468
35 0,567 0,566 0,566 0,566
A 0.7
0.6 y = 0,0165x- 0,0053
* R* = 0,999 _»

0,5 ) o

0,4 T

0,3 e

>
02 4
&
0,1
10 20 30 40
pg/mL

Sekil 6.26. Benidipin 6l¢ii egrisi grafigi
6.1.7.Gelistirilen yontemin validasyonu

Dogrusallik; Absorbans siddeti ile benidipin konsantrasyonu arasindaki iligkinin 10-

35 pg.mL" araliginda dogrusal oldugu belirlendi.

Tanima (LOD) ve Tayin (LOQ) Sinirlari; LOD degeri 1,56 ve LOQ degeri 4,69

pg.mL'1 olarak hesaplandi. Bulunan sonuglar Cizelge 6.10’da verilmistir.
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Cizelge 6.10. Dogruluk parametreleri

Parametreler Degerler

Dogru denklemi y = 0,0165x - 0,0053
Egim 0,0165

Egim + SD 0,0165 £+ 0,00092
Intersept 0,0053

Intersept + SD 0,0053+ 0,00743
LOD (pg/mL) 1,56

LOQ (ug/mL) 4,69

Kesinlik ve Dogruluk; 30 ug.mL™ konsantrasyondaki benidipin ¢ozeltisinden ii¢ adet
hazirlandi. Benidipin 6rneklerinin her birinin giin icinde absorpsiyonlar1 &lgiildi. Bagil
standart sapma degerleri % 1,40 hesaplandi. Bulunan sonuglar Cizelge 6.11°de verilmistir.
Analizler birbirini takip eden ii¢ giinde ve her defasinda yeni ¢ozeltilerle ¢alisiimak kosuluyla
tekrarlandi. Bagil standart sapma degerleri % 2,53 hesaplandi. Bulunan sonuglar Cizelge
6.12’de verilmistir.

Cizelge 6.11. Giin i¢inde yapilan analizlerin tekrarlanabilirligi

Konsantrasyon
(ngmL™)

30
Bulunan 30,75
Konsantrasyon 31,04
(ng/mL) 30,2
Ortalama 30,7
Standart sapma 0,43
% RSD 1,40

% RME 2,3
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Cizelge 6.12. Giinler aras1 yapilan analizlerin tekrarlanabilirligi

Konsantrasyon
(ng.mL™)
30
BulunanKonsantrasyon (ug/mL ) | 29,7 | 28,8 | 30,3
Ortalama 29,6
Standart sapma 0,75
% RSD 2,53
% RME 1,3

6.1.8. Spektrofotometrik yontemle tablette miktar tayini

Benidipin etken maddesinin Coniel 4 mg tablet preparatlarda miktar tayini analizi i¢in
50 ug.mL™ benidipin tablet ¢ozeltisi hazirland, absorbanslari Slgiildii. Olgii egrisi grafiginden
benidipin etken madde igerigi Cizelge 6.13” deki gibi hesaplanda.

Cizelge 6.13. Tablet preparatlarda benidipin miktar tayini sonuglari

1. Olgiim 2. Olgiim 3. Olgiim Ortalama
Absorbans 0,650 0,655 0,661 0,655
Benidipin Igerigi(mg) 4,000 4,099 4,130 4,076

6.2. Kuramsal Calisma Sonuglar:
6.2.1. Benidipin molekiiliiniin optimum geometrik yapisi

Molekiiler mekanik MM yontemiyle yapilan konformer analizine gére benidipin
molekiiliniin en disiik enerjili, diger bir deyisle en dayanikli konformeri Sekil 6.27°de
gosterilmistir. Sekilden de goriildiigii gibi geometrik yap1 diizlemsel bir yapidan oldukg¢a uzak

bir konfigiirasyona sahiptir.

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalari sonucu bulunan
optimum geometrik yap1 Sekil 6.27’de, optimum geometrik parametreler ise Cizelge 6.14° de

gosterilmistir.
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Sekil 6.27. Benidipinin molekiiliiniin DFT yontemi ile elde edilen optimum geometrisi

Cizelge 6.14. Benidipinin DFT yontemi ile elde edilen optimum geometrik parametreleri

Secilen Atomlar Bag Uzunluklar (AY) Secilen Atomlar Bag Acilar (°)
C12-N29 1,46339 C12-N29-C15 112,53869
C15-N29 1,46610 C12-N29-C16 112,06567
C16-N29 1,46086 C15-N29-C16 111,31764
C20-030 1,45379 C20-030-C31 117,20409
C31-030 1,35338 030-C31-032 124,20459
C31-032 1,21316 032-C31-C33 125,08881
C35-N47 1,47083 C35-N47-H48 108,02743
H48-N47 1,01836 C35-N47-C40 117,69710
C40-N47 1,47024 H48-N47-C40 108,02166
C53-055 1,35349 054-C53-055 123,42178
C53-054 1,21247 C53-055-C56 115,33151
C56-055 1,43872 C63-N70-072 117,89064
C63-N70 1,47375 C63-N70-071 117,57054
O71-N70 1,23196 O71-N70-072 124,53882
O72-N70 1,22956
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6.2.2. Titresim frekanslari

Benidipin molekiiliiniin en dayanikli konformerinin optimum yapisinin DFT/B3LYP/6-31G*
yontemi ile titresim frekanslar1t hesaplanmigtir. Elde edilen teorik IR sonuglar1 Sekil 6.27°de

gosterilmis ve Cizelge 6.15” de listelenmistir.

Cizelge 6.15. Benidipinin DFT yontemi ile titresim frekanslar

IRcm™) | BAG

3200-3050 | -CH Grubu (Aromatik)
1399
2932 -CH,, -CH3 Grubu

1816 C=0 Grubu

1627 -CH=CH- Grubu

1182 O-NO Grubu

Cizelge 6.15° deki degerlerden de goriildiigii gibi, DFT yontemi ile yapilan hesaplarda
elde edilen frekanslarla benidipinin karakteristik 6zelliklerini belirleyen piklerin

frekanslarinin birbirlerine ¢ok daha yakin olduklar1 goriilmektedir.

IR Spectrum
2000 — 2000
1500 — — 1500
1000 - — 1000
500 — 500
0 _dJA_AiﬁL_D

1000 1500 2000 2500 3000

Sekil 6.28. Benidipinin hesaplanan IR degerleri
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6.2.3. Olasi reaksiyon yollarimin belirlenmesi

Benidipinin olas1 reaksiyon yollari, N-C bag kirilmasi ve C-O bag kirilmas1 olarak
saptanmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiiliin Mulliken yiik dagilimma gore saptanmustir.
En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31G* yontemi sonuglart Cizelge 6.16° da

gosterilmistir.

Cizelge 6.16. Benidipinin Mulliken yiikleri

1C|-0154357 | 19 H | 0,148079 | 37 C | -0,188494 | 55 O | -0,460513
2 C| 0152134 | 20 C | 0,114198 | 38 H | 0,186543 | 56 C | -0,219088
3 C|-0,186036 | 21 H | 0,115463 | 39 H | 0,146357 | 57 H | 0,161514
4 C | -0,131404 | 22 H | 0,147714 | 40 C | -0,024407 | 58 H | 0,177766
5 C |-0,128730 | 23 C | -0,280927 | 41 H | 0,146154 | 59 H | 0,173589
6 C|-0,136383 | 24 H | 0,135982 | 42 H | 0,146007 | 60 C | 0,133321
7 H | 0139960 | 25 H | 0,151267 | 43 C | -0,456243 | 61 C | -0,198482
8 H | 0,116448 | 26 H | 0,191579 | 44 H | 0,159588 | 62 C | -0,152766
9 H | 0124282 | 27 H | 0,148898 | 45 H | 0,165899 | 63 C | 0,279237
10H | 0,125020 | 28 H | 0,128915 | 46 H | 0,168607 | 64 H | 0,196912
11H | 0,131571 | 29 N | -0,414734 | 47 N | -0,551044 | 65 C | -0,143663
12C | -0,210189 | 30 O | -0,485738 | 48 H | 0,299152 | 66 H | 0,141468
13H | 0,158967 | 31 C | 0,657136 | 49 C | -0,459143 | 67 C | -0,157922
14H | 0,148275 | 32 O | -0,497120 | 50 H | 0,167493 | 68 H | 0,149141
15C | -0,123695 | 33 C | -0,196904 | 51 H | 0,151648 | 69 H | 0,179396
16 C | -0,142908 | 34 C | -0,201249 | 52 H | 0,165230 | 70 N | 0,403250
17C | -0,268426 | 35 C | 0,021256 | 53 C | 0,649173 | 71 O | -0,401429
18H | 0,109971 | 36 H | 0,149901 | 54 O | -0,498248 | 72 O | -0,394216

Cizelge 6.16° daki degerlere gore, molekiiliin niikleofilik merkezleri C53, O55 dir.
Parcalanma reaksiyonu OH radikalinin C53 e saldirmasi ile gergeklesir. C-C baginin kopmasi
sonucu ortaya ¢ikan molekiilii fragman 1 (F1) olarak adlandirilmistir. F1' in optimizasyonu

sonucu elde edilen geometri Sekil 6.29' da gosterilmektedir.
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Sekil 6.29. F1 molekiiliiniin DFT y6ntemi ile elde edilen optimum geometrisi

F1 molekiiliiniin DFT hesaplamalar1 sonucu bulunan optimum geometrik parametreler

ise Cizelge 6.17’ de gosterilmistir.

Cizelge 6.17. F1 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Secilen Atomlar Bag Uzunluklari (A°) Segilen Atomlar | Bag Acilari (°)
C12-N29 1,46305 C12-N29-C15 | 112,46208
C15-N29 1,46669 C12-N29-C16 | 112,05547
C16-N29 1,46105 C15-N29-C16 | 111,36301
C20-030 1,45316 C20-030-C31 | 117,25729
C31-030 1,35401 030-C31-032 | 124,08211
C31-032 1,21364 032-C31-C33 | 125,19516
C35-N47 1,47100 C35-N47-H48 | 107,82950
H48-N47 1,01821 C35-N47-C40 | 117,63125
C40-N47 1,47810 H48-N47-C40 | 107,68207
C56-N63 1,47323 C56-N63-064 | 117,64614
065-N63 1,23038 C56-N63-065 | 117,82820
064-N63 1,23143 064-N63-065 | 124,52529
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F1 molekiiliniin optimum yapisimin DFT/B3LYP/6-31G* yontemi ile titresim
frekanslar1 hesaplanmigtir. Elde edilen teorik IR sonuglart Sekil 6.30’de gosterilmis ve

Cizelge 6.18’ de listelenmistir.

Cizelge 6.18. F1 molekiiliiniin DFT yontemi ile titresim frekanslar

IRcm™) | BAG

3200-3050 | -CH Grubu (Aromatik)
1399
2932 -CHa, -CH3; Grubu

1805 C=0 Grubu

1626 -CH=CH- Grubu

1204 O-NO Grubu

IR Spectrum
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Sekil 6.30. F1 molekiiliiniin hesaplanan IR degerleri

F1 molekiiliiniin reaksiyon merkezleri, molekiiliin Mulliken yiik dagilimmma gore
saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31G* yontemi sonuglari
Cizelge 6.19° da gosterilmistir.
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Cizelge 6.19. F1 molekiiliiniin Mulliken yiikleri

1 C|-0,154368 |18 H |0,109901 | 35 C | 0,024584 52 H | 0,143642

2 C|0,152196 19 H | 0,147575 | 36 H | 0,148846 53 C | 0,155520

3 C|-0,185947 | 20 C | 0,114831 | 37 C | -0,258298 54 C | -0,217915

4 C|-0,131476 | 21 H | 0,115426 | 38 H | 0,162969 55 C | -0,153635

5 C|-0,128748 | 22 H | 0,147213 | 39 H | 0,143091 56 C | 0,281849

6 C|-0,136368 | 23 C | -0,280685 | 40 C | -0,009557 | 57 H | 0,185103

7 H|0139934 | 24 H |0,135588 | 41 H | 0,120518 58 C | -0,143253

8 H | 0,116470 25 H | 0,150617 | 42 H | 0,130553 59 H | 0,142832

9 H|0,124179 26 H | 0,190444 | 43 C | -0,455203 60 C | -0,158570

10 H | 0,124774 | 27 H |0,148921 | 44 H | 0,158191 61 H | 0,149219

11 H | 0,131057 28 H | 0,128870 | 45 H | 0,164070 62 H | 0,179239

12 C | -0,210029 | 29 N |-0,414928 | 46 H | 0,165812 63 N | 0,402860

13 H | 0,158954 30 O | -0,485462 | 47 N | -0,555372 64 O | -0,400239

14 H | 0,148127 31 C|0,652894 | 48 H | 0,296143 65 O | -0,397704

15 C | -0,123526 | 32 O | -0,499717 | 49 C | -0,451346 66 H | 0,153032

16 C | -0,142820 33 C|-0,189567 | 50 H | 0,169581

17 C | -0,268242 34 C|-0,205785 | 51 H | 0,143139

F1 molekiiliindeki C20-O30 bagimnin kopmasi sonucu ortaya ¢ikan iki bilesik fragman
2 (F2) ve fragman 3 (F3) olarak adlandirilmistir. F2' in optimizasyonu sonucu elde edilen
geometri Sekil 6.31' de gosterilmektedir. F3' iin optimizasyonu sonucu elde edilen geometri

Sekil 6.32' de gosterilmektedir.
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Sekil 6.31. F2 molekiiliiniin DFT yontemi ile elde edilen optimum geometrisi

Sekil 6.32. F3 molekiiliiniin DFT yontemi ile elde edilen optimum geometrisi

F2 ve F3 molekiillerinin DFT hesaplamalari sonucu bulunan optimum geometrik parametreler

ise sirastyla Cizelge 6.20 ve Cizelge 6.21 ‘de gosterilmistir.
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Cizelge 6.20. F2 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Secilen Atomlar Bag Uzunluklari ( A% Secilen Atomlar | Bag Acilari (°)
C27-026 1,43897 H19-N18-c6 | 108,10514
C24-026 1,35305 C6-N18-C11 117,75066
C24-025 1,21242 H19-N18-C11 | 108,12720
C11-N18 1,47017 C4-C2-03 126,22501
H19-N18 1,01825 030-C31-032 | 124,08211

C6-N18 1,46936 03-C2-01 122,39682
C2-03 1,21135 C2-01-H44 106,05707
C2-01 1,35868 C27-026-C24 | 115,36467

H44-01 0,97636 026-C24-025 | 123,47795

C34-N41 1,47385 026-C24-C8 110,74698
042-N41 1,23184 025-C24-C8 125,71476
043-N41 1,22958 C34-N41-043 | 117,87120
C34-N41-042 | 117,56753
042-N41-043 | 124,56126

Cizelge 6.21. F3 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Secilen Atomlar Bag Uzunluklari ( A% Secilen Atomlar | Bag Acilari (°)
C12-N29 1,46130 C12-N29-C15 | 112,15049
C15-N29 1,46653 C15-N29-C16 | 111,27029
C16-N29 1,46446 C12-N29-C16 | 112,03690

F2 molekilinin optimum yapisinin DFT/B3LYP/6-31G* yontemi ile titresim
frekanslar1 hesaplanmistir. Elde edilen teorik IR sonuglart Sekil 6.33’de gosterilmis ve

Cizelge 6.22’ de listelenmistir.

F3 molekiiliniin optimum yapisimin DFT/B3LYP/6-31G* yontemi ile titresim

frekanslari hesaplanmistir. Elde edilen teorik IR sonuglari Sekil 6.34’de gosterilmis ve

Cizelge 6.23’ de listelenmistir.
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Cizelge 6.22. F2 molekiiliiniin DFT yontemi ile titresim frekanslari

IRcm™) | BAG

3200-3050 | -CH Grubu (Aromatik)
1400
1838 C=0 Grubu

1627 CH=CH Grubu

1171 O-NO grubu

IR Spectrum
1200 - 1000

c 1;33 . L 800
= . — 600
@ 600 B
W apg 4 N 400

200 - J N L 200

0 - | o § Nk i1 42'-1117}:& L 0
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Sekil 6.33. F2 molekiiliiniin hesaplanan IR degerleri

Cizelge 6.23. F3 molekiiliiniin DFT yontemi ile titresim frekanslar

IRcm™) | BAG

3100-3060 | -CH Grubu (Aromatik)

2924 -CH,, -CH3; Grubu

1150 -CH Grubu
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Sekil 6.34. F3 molekiiliiniin hesaplanan IR degerleri

saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31G* yontemi sonuglari

F2 ve F3 molekiiliiniin reaksiyon merkezleri, molekiiliin Mulliken yiik dagilimina gore

sirastyla Cizelge 6.24 ve Cizelge 6.25° de gosterilmistir.

Cizelge 6.24. F2 molekiiliiniin Mulliken yiikleri

3000

1 0 |-0,574719 | 12 H | 0,146463 | 23 H | 0,165278 | 34 0,279344
2 C |0595039 |13 H|0,146302 |24 C | 0,649041 |35 0,197014
30 |-0,477264 | 14 C | -0,456288 | 25 O | -0,498010 | 36 -0,142875
4 C |-0,177875 |15 H | 0,161216 |26 O | -0,460407 | 37 0,141451
5 C |-0,202024 | 16 H | 0,165985 |27 C | -0,219103 | 38 -0,157484
6 C |0,021070 |17 H| 0,168580 |28 H | 0,161606 | 39 0,149058
7 H ]0,152928 | 18 N | -0,550446 | 29 H | 0,177813 | 40 0,178489
8 C |-0,188441 |19 H | 0,299449 |30 H |0,173652 |41 0,403292
9H |0,187364 | 20 C | -0,459057 | 31 C | 0,132884 | 42 -0,402112
10 H | 0,147823 | 21 H | 0,167740 |32 C | -0,197266 | 43 -0,394026
11 C | -0,025056 | 22 H | 0,151738 | 33 C | -0,151937 | 44 0,413771
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Cizelge 6.25. F3 molekiiliiniin Mulliken yiikleri

1 C|-0,153326 | 9 H|0,123523 | 17 C | -0,255323 | 25 H | 0,138341

2 C|0,152025 | 10 H | 0,122448 | 18 H | 0,107662 | 26 H | 0,135184

3 C|-0,185356 | 11 H | 0,123903 | 19 H | 0,142779 |27 H | 0,128775

4 C|-0,131562 | 12 C | -0,211185 | 20 C | -0,257347 | 28 H | 0,122401

5 C|-0,129005 | 13 H | 0,157392 | 21 H | 0,109480 |29 N | -0,408340

6 C|-0,136147 | 14 H | 0,145507 |22 H | 0,137104 |30 H | 0,139116

7 H|0,138513 | 15 C | -0,120782 | 23 C | -0,257014

8 H|0,117038 | 16 C | -0,124372 | 24 H | 0,128568

F2 molekiiliindeki C24-026 baginin kopmasi sonucu ortaya ¢ikan fragman 4 (F4) ve
adlandirilmigtir.  F4'lin  optimizasyonu sonucu elde edilen geometri Sekil 6.35" de

gosterilmektedir.

J

Sekil 6.35. F4 molekiiliiniin DFT yontemi ile elde edilen optimum geometrisi

F4 molekiiliiniin DFT hesaplamalar1 sonucu bulunan optimum geometrik parametreler

Cizelge 6.26 ‘da gosterilmistir.

F4 molekiiliiniin optimum yapisinin DFT/B3LYP/6-31G* yontemi ile titresim
frekanslar1 hesaplanmigtir. Elde edilen teorik IR sonuglart Sekil 6.36’da gosterilmis ve

Cizelge 6.27’ de listelenmistir.
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Cizelge 6.26. F4 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Secilen Atomlar Bag Uzunluklari ( A% Secilen Atomlar | Bag Acilari (°)
C1-05 1,41862 C6-05-C1 107,67520

05-H6 0,96874

Cizelge 6.27. F4 molekiiliiniin DFT yontemi ile titresim frekanslar
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Sekil 6.36. F4 molekiiliiniin hesaplanan IR degerleri

F4 molekilinin DFT/B3LYP/6-31G* yontemi ile hesaplanmis Mulliken yiikleri
Cizelge 6.28’de goriildiigi gibidir.

Benidipin, F1, F2,F3 ve F4 molekiillerine ait Enerji, Entalpi ve Gibbs Serbest Enerji

sonuglar1 Cizelge 6.29°da kcal/mol biriminden hesaplanmistir.
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Cizelge 6.28. F4 molekiiliiniin Mulliken yiikleri

1 C | -0,203690

3 H

0,136022 |5 O

-0,623805

2 H | 0,165069

4 H

0,136019 | 6 H

0,390386

Cizelge 6.29. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerji Sonuglari

Bilesikler Enerji (kcal/mol) Entalpi (kcal/mol) | Gibbs Serbest Enerji
(kcal/mol)

Benidipin -1069012,515 -1068609,154 -1068676,829

F1 -926021,799 -925648,345 -925709,257

F2 -742038,567 -741798,939 -741847,870

F3 -327727,700 -327551,055 -327582,649

F4 -72611,831 -72692,532 -712709,473

Deneysel sonuglara bakildiginda; asidik degradasyonda 2 M HCI ortaminda 6 saat
(% 36,8), bazik

degradasyonda 0,5 M NaOH ortaminda 6 saat siire ile su banyosunda bekletilen bozunma

sire ile su banyosunda bekletilen bozunma yilizdesi en fazladir

yiizdesi en fazladir (% 39,2), nétral degradasyonda 6 saat siire ile su banyosunda bekletilen
bozunma yiizdesi en fazladir (% 1,6). Tiim degradasyonlarin igerisinde bazik degradasyon
bozunma ylizdesi en fazladir. Teorik sonuglara bakildiginda; par¢alanma reaksiyonu enerjiye
gereksinim duymaktadir. Sudaki zararli maddeleri degrade etmek i¢in OH radikalleri
kullanilmaktadir. Fragmanlarimizda da goriildiigii gibi zararli olan benidipin metil alkole
kadar parcalanmistir ve ¢evreye daha zararsiz hale gelmistir. Amacimiz olan, sulara karisan
zararli maddeleri zararsiz olan en kiigiik maddelere kadar pargalamak ve sulardan
uzaklastirmakti. En diistik enerjili yap1 en kararli yapidir. Sonuglardan da goriildiigii gibi bu
parcalanma hem deneysel hem de teorik olarak gergeklesmistir ve gibbs serbest enerji

degerleri bunu desteklemektedir. Bu ¢alisma bilimsel agisindan 6nemli bir yer edinecektir.
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