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OZET

Yiksek Lisans Tezi

ASPARTAMIN YAPAY RESEPTORLERE DAYALI MOLEKULER BASKILI
POLIMERLERI VE MOLEKULER MODELLENMESI

Yunus SEVINDIiK

Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Yelda YALCIN GURKAN
2. Danisman: Yrd. Dog. Dr. Aysu YARMAN

Molekiiler baskili polimerlerin (MIP), biyoanalizde ve kromatografide, antikorlarin ve
enzimlerin yerini alacagl diisiiniilmektedir. Her ne kadar afiniteleri ve katalitik aktiviteleri
biyolojik molekiiller kadar yiiksek olmasa da, yakin zamanlarda basarili uygulamalar1 da
mevcuttur. Bu calismanin temel hedefi, aspartam MIP’i hazirlamak {izere aspartam ve o-
fenilendiamin 6n polimerizasyon kompeksinin modellenmesidir. Teorik inceleme igin,
aspartam ve o-fenilendiamin GaussView 5.0 ile ¢izilmis ve hesaplamalar Gaussian 09W paket
programinda yapilmistir. Kuantum mekaniksel hesaplamalar gaz fazinda yogunluk fonksiyoneli
teorisi, DFT/B3LYP/6-31G* yontemi kullanilarak yapilmistir. Her iki molekiiliin optimum
geometrik parametreleri, termodinamik ve elektronik 6zellikleri hesaplanmigtir. Ayrica 6n
denemelerde, hesaplamalardaki aspartam: o-fenilendiamin ~ orani kullanilarak
elektropolimerizasyonla MIP’ler direkt camsi karbon elektrot yiizeyinde hazirlanmistir.
MIP’ler indirekt olarak, dongiisel voltametri yontemiyle redoks belirteci ferrisiyaniir ¢ozeltisi

kullanilarak incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Aspartam, o-fenilendiamin, Molekiiler Baskili Polimerler, DFT
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ABSTRACT

MSc. Thesis

ARTIFICIAL RECEPTORS BASED ON MOLECULARLY IMPRINTED
POLYMERS FOR ASPARTAME AND MOLECULAR MODELING

Yunus SEVINDIiK

Namik Kemal University
Graduate School of Natural Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Dog. Dr. Yelda YALCIN GURKAN
2. Supervisor: Yrd. Dog. Dr. Aysu YARMAN

Molecularly imprinted polymers have been (MIP) have been expected to substitute
antibodies and enzymes in bioanalysis and chromatography. The affinity and catalytic activity
of MIPs are in general well below of the biological counterparts. However, recently successful
examples have been presented. The main focus of this work is the modelling of the
prepolymerization complex between aspartame and the functioanal monomer o-
phenylenediamine for the preparation of an aspartame MIP. For theoretical analysis, the
aspartame and o-phenylenediamine molecules were drawn with GaussView 5.0 and
calculations were performed with Gaussian 09W packet program. Quatum mechanical
calculations were performed in gase phase by using Density Functional Theory (DFT),
DFT/B3LYP/6-31G*. Optimum geometry of the both molecules, thermodynamic parameters
and electronic properties were calculated. Furthermore, preliminary experiments were
performed with ratio of aspartame: o-phenylenediame, which was used for the calculations.
MIPs were directly prepared on the surface of glassy carbon electrode by
electropolymerisation. They were investigated indirect by cyclic voltammetry using

ferricyanide as a redox marker.
Keyword: Aspartame, o-phenylenediamine, Molecularly Imprinted Polymers, DFT.
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1. GIRIS
1.1. Aspartam

Aspartam diinya ¢apinda 200 milyondan fazla insan tarafindan tiiketilen yapay bir
tatlandiricidir ve kuru igecek karigimlari, ¢ignenebilen ¢oklu vitaminler, kahvaltilik tahillar,
cigneme zamki, pudingler ve dolgular, karbonatli icecekler gibi yaklasik 6000 gida iiriiniinde
besleyici olmayan tatlandirici olarak kullanilmaktadir (Choudhary 2016). Dipeptit olan
aspartam piyasaya siiriildiigii yillarda diinyadaki tiim karbonhidrat olmayan tatlandiricilar1 satis

dis1 birakmustir (Baydar 1997).

Aspartam; fenilalanin, aspartat ve metanolden meydana gelmektedir, beyaz ve kokusuz
kristal geklinde bulunmaktadir. Tath lezzetiyle bugiin yaygin kullanilan ticari bir sentetik
tatlandiricidir. Sukrozdan 200 kat daha tatli olmasina ragmen firiine verdigi tatliligin; kalori
iceriginin sadece %5’1 ile saglamasi aspartami daha {istiin ve popiiler hale getirmistir. Halen

Amerika’da 1500°den fazla iiriiniin i¢eriginde yer almaktadir.

Bunun yaninda yiiksek sicaklik (>30 °C) ve asidik ortamlarda ester bagi hidrolize olarak
aspartilfenilalanin ve metanol olusmaktadir. Ayrica aspartamin stabilitesi sicaklik, pH ve nem

gibi faktorlerden etkilenmektedir (Baydar 1997).

(0] (0]
con owowm |l
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Sekil 1. 1 Aspartamin kimyasal yapis1 (Sigma Aldrich Safety Data Sheets)

Bu olusan maddelerin tatli tada sahip olmadiklar1 ve istiine ustlik gidadaki tatlilik
kaybina neden olduklar1 belirlenmistir. Bu nedenle pisirilmis ya da sterilize edilmis gidalarda
aspartam kullanilmamustir. Aspartamin, asidik olmayan ve uzun siire depolama ve yiiksek
sicaklik gerektirmeyen iiriinlerde kullanilmasi onerilmistir (Inglet 1987). Aspartamin iic

boyutlu goriintimiise Sekil 1.2°de gosterilmektedir.



Sekil 1. 2 Aspartamin {i¢ boyutlu goriiniimii (https://en.wikipedia.org/wiki/Aspartame)

1.1.1. Aspartam iceren Gidalar ve Zararlar

Aspartam viicuda girdiginde kanserojene, norotoksine ve eksitoksine (sinir hiicrelerini
Oliimiine sebep olan toksik madde) doniisebilmektedir. Amerikan Saglik Bakanligi’na bagh
Gida ve llag Dairesi’ne (FDA: U.S. Food and Drug Administration) bildirilen tiim gida katki
maddeleri yan etkilerinin %75’ini aspartamin olusturdugu belirlenmistir. Aspartamin sebep
oldugu ve bilimsel olarak belgelenmis semptomlardan bazilari; bas agrisi, bas donmesi, migren,
nodbet, uyusma, bulanti, kas spazmlari, deri dokiintiileri, kilo artisi, depresyon, uykusuzluk,
yorgunluk, carpinti, gérme bozuklugu, isitme kaybi, nefes zorlugu, konusma bozuklugu, tat

kaybi, vertigo, hafiza kaybi ve cesitli eklem agrilaridir (Bereket 2012).

Aspartamin yan etkilerini inceleyen arastirmacilara ve doktorlara gore beyin tiimdrleri,
epilepsi, MS, kronik yorgunluk sendromu, mental gerilik, parkinson, alzheimer, lenf kanseri,
I6semi, diyabet, dogum kusurlar1 ve fibromialji gibi saglik sorunlari aspartam kullanarak
tetiklenebildigi ya da sorunlarin daha da agirlasabildigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda fenilalanini
metabolize edilmedigi igin olusan Fenilketoniiri hastaligi ortaya ¢ikmustir. Kanda birikerek
beyinde tahribata neden olur ve en ciddi neticelerinden biri de kanda fenilalanin ve tiirevlerinin

birikmesine bagli olarak zeka geriliginin olusmasidir (Bereket 2012).

Aspartam (E951) Equal, Spoonful, NutraSweet ve Canderel isimleri ile ve 2009°dan bu
yana ‘AminoSweet’ ticari adlar altinda diinya pazarinda tiretilen yaklagik 6000 gida ve igecek
maddesinin iceriginde yer almaktadir. Aspartam iceren gidalar arasinda en ¢ok akla
gelenler diyet kola ve diyet ya da sekersiz ibaresi adi altinda satilan mesrubatlar ile meyveli
igeceklerdir (Bereket 2012).

1.1.2. Aspartamin Olusum Mekanizmasi
1965 yilinda gastrik iilserin tedavisi icin ¢alisma yapan bir kimyager yaptig1 ¢aligmalarin
sonucunda aspartami bulmustur. Elmhurst Universitesinde yapilan galismalara gore aspartam,

fenilalalin ve aspartik asit adindaki iki amino asitten olusmaktadir. Bu tatlandirici hi¢ kalori
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icermemektedir. Kendini dildeki tat reseptorlerine baglayarak tiiketen kiside seker alimina
benzer tath bir his uyandirmaktadir. Sukroza gore 150-200 kat daha tatli olmasina ragmen dis
cliriimesine yol agmayan aspartam, FDA onayl giivenli bir tatlandirici ajan olup diyette sekerin
yerini alabilen aroma zenginlestirici olarak kullanildig1 daha 6nceki boliimde de belirtilmistir

(Baydar 1997). Aspartamin olusum mekanizmasi Sekil 1.3°te gosterilmektedir.

ASPARTAM

/ hidroliz \

DIPEPTIT METANOL

A)tidx

ASPARTIK ASIT FENILALANIN

FORMALDEHIT
ransaminaz  fenilalanin hidroksila
OKSALOASETAT TIROZIN Fom\iK ASIT
sitrik asit siklusu tirozin hidroksilaz co,
Co, katekolaminler CO*H,0

Sekil 1. 3 Aspartamin mekanizmasi (http://slideplayer.biz.tr/slide/1913185/)

1.2. Orto-Fenilendiamin

NH,

NH,

Sekil 1. 4 Orto-fenilendiamin'in kimyasal yapis1 (Sigma Aldrich Safety Data Sheets)



Sekil 1.4’te o-fenilendiaminin kimyasal yapisi gosterilmektedir. CgHgN, kimyasal
formiiliine sahip o-fenilendiamin beyaz-kahverengi toz formda bulunmaktadir. 108,14 g/mol
molekiil agirhigina sahip olan orto-fenilendiaminin erime noktas1 100-102°C’dir (Safety Data

Sheet). Orto-fenilendiaminin ti¢ boyutlu gériiniimii Sekil 1.5’te gosterilmektedir.

Sekil 1. 5 Orto-fenilendiamin'in ii¢ boyutlu gériiniimii
(https://www.molinstincts.com/molecular-weight/O-PHENY LENEDIAMINE-mowt-
CT1001131878.html)

1.3. Molekiiler Baskilama Polimer (MIP)

Glniimiiz endiistri toplumuna bakildiginda daha iyi, kaliteli, ucuz ve yliksek
performansli malzemelere ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir. Bu malzemelerin arasinda en
onemli olanlar1 polimerlerdir. Polimerler, tarimdan yapay organ yapimina, sensorlerden ¢evre

kirliliginin 6nlenmesine kadar birgok degisik alanlarda basariyla uygulanmaktadir.

Kimya biliminin en 6nemli ¢alisma alanlarindan biri olan polimer kimyasi; 20. yiizyilin
ilk ¢eyreginden itibaren bir bilim dali olarak gelismeye baglamistir. Teknoloji ve bilimin
oneminin anlasilmasiyla birlikte bugiin analitik kimya, fizikokimya gibi diger bilim dallarinin

bir¢cogu da polimer kimyasi ile ugragmaktadir.

Ik defa 1894’te Fischer’in enzim-substrat etkilesimini ortaya koymasiyla birlikte
molekiiler baskilama kavramu ilgili modern fikirler ortaya ¢ikmaya baglamistir. Sonralart 1931
yilinda Polyakov sodyum silikat ¢ozeltisini asitlendirilmesiyle jelimsi silika polimeri kurutarak
sert bir matriks elde etmis ve bunun kuruma siiresince benzen, toluen, ksilen varliginda
gozenek yapisina etkisini incelemistir (Polyakov 1931). Polyakov bundan sonraki
caligmalarinda segici molekiiler tanima konusunda arastirmalar yaparak segiciligin katki

maddesinin kimyasal yapisinin sonucu olarak yapisal degisikler olusturdugunu belirtmistir.

Molekiiler Baskilama Yonteminin temelleri Wulff ve Mosbach tarafindan atilmistir
(Wulff 1972, Arshady 1981). Yontem; monomer, ¢apraz baglayict ve analit (kalip molekiil)

esliginde, polimerizasyon sonucu baglanma yerleri olusturulmasina dayanir. Kalip molekiiliin
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uygun bir solventle ekstraksiyonu sonucu boyutu, sekli ve fonksiyonu analit ile birbirini
tamamlayan oyuklar veya bosluklar olusur (Sekil 1.6). Molekiiler baskili polimerler esas olarak
antikor veya enzim islevi goriir ancak antikor-antijen veya enzim-substrat etkilesiminde 20
dogal amino asit gorev alir. MIP-analit olusumunda bir ya da birkag fonksiyonel monomerin
kullanilarak spesifik etkilesim eldesi sasirtici olmakla beraber teknolojik bir gelismedir
(Erdéssy ve ark. 2016).

Sekil 1. 6 Molekiiler Baskilama Teknigi (Haupt 2003)

Farkli matrikslerden iyonlar, organik molekiiller ve biyomolekiillerin seciciligi yiiksek
olarak ayrilmasi igin akilli polimer eldesi ve bunun farkli uygulamalarda kullanilmasini
yayginlastiran yeni bir malzeme gelistirmek igin molekiiler baskilama yontemi kullanilmaktadir
(Kus 2013). Kullanim alanlar1 arasinda molekiiler olarak baskilanmis hidrojellerin kontrollii
ilag salinimi ve ayirma iglemleri oldugu soylenebilir (Hazer 2008). Solid faz ekstraksiyonunda
uygulanan ticari MIP’ler de mevcuttur. Kiiciik molekiillerde basarili sekilde uygulanmalarina
ragmen proteinler, virlisler gibi makromolekiiller i¢in uygulamalar1 kompleks yapilarindan
dolay1 hala zordur (Erddssy ve ark. 2016).

MIP'ler ile;
. Yiiksek secicilik,
o Organik solventlere dayaniklilik,
o Yiiksek veya diisiik pH degerlerinde stabilite,
o Sicakliga dayaniklilik

saglanmis olur.

1.3.1. Molekiiler Baskilamanin Yontemleri

MIP hazirlamada Sekil 1.7’de goriildiigii iizere temelde kovalent ve non-kovalent olmak

tizere iki prensip mevcuttur.



\1 ;’-
Non-kovalent etkilesim
v
" 5

Kovalent etkilesim
——— e

a

a
e

Kalip Molekiil

Kalip Molekiiliin
tekrar baglanmasi
—————

e T AN T T E TR
Kalip Molekiiliin
Uzaklastirilmas1

Sekil 1. 7 Molekiiler Baskilama Cesitleri (Komiyama 2003)

Kovalent baskilamada; fonksiyonel monomer ile kalip molekiil birbirlerine
polimerizasyon isleminden Once kovalent baglarla baglanir (Sekil 1.8). Polimerizasyon
isleminden sonra kovalent baglar kirillarak kalip molekiil uzaklastirilir. Kalip molekiiliin ve

MIP ile tekrar etkilestirilmesiyle ayn1 kovalent baglar yeniden olusur (Wulff 1972).

kak) monomer
i3 komplekst Polmerizasyon umm
:

Sekil 1. 8 Kovalent baskilamanin sematik gosterimi (Kus 2013)

1970’lerin basinda Almanya’daki Heinrich-Heine Universitesinden Wulff ve arkadaslart
tarafindan kovalent baskilama yontemi tanimlanmistir. Bu baskilama yontemine gore, hedef
olan molekiil-monomer kompleksi arasinda tersinir kovalent etkilesimler gerceklesmektedir.
Polimerlesme meydana geldikten sonra tersinir kovalent baglar ¢oziicii varliginda segici olarak

kirilarak hedef molekiil ortamdan uzaklastirilir (Wulff 1972).

Molekiil-monomer kompleksi kovalent baskilamada oldukga kararhidir. Polimerizasyon
kosullan yiiksek sicaklik, yiiksek veya diisiik pH ve polar solventler i¢in istenildigi gibi
uygulanabilir (Ikegami 2004). Kovalent baskilamanin dezavantajlarina bakildiginda; yeniden

baglanma igin yavag bir kinetige sahip oldugu i¢in bu yaklagimimn kullanimin smirl oldugu

6



goriilmektedir. Kovalent baskilamada molekiil-monomer konjugatinin sentezinde sik sik

sorunlarla karsilasilabilmektedir ve sentez prosesi de pek ekonomik sayilmaz (Kriz 1997).

Mosbach tarafindan gelistirilen non-kovalent baskilamada fonksiyonel monomer ile
kalip molekiilin baglanmast non-kovalent etkilesimlerle gergeklesir (Sekil 1.9).
Polimerizasyondan sonra uygun ¢oziiciiler ile kalip molekiil polimerden uzaklastirilarak kalip
molekiil ile baskilanmis polimerler non-kovalent etkilesimlerle birbirine baglanir (Arshady
1981).

o Non-kovalent ‘ == Kalip

v & kedp-monomer Polimerizasyon uzaklagtinimas: ‘

= kompiekss !
o :(J —>

Sekil 1. 9 Non-Kovalent baskilamanin sematik goriiniimii (Kus 2013)

Glinlimiizde pek ¢ok aragtirmact MIP hazirlamak icin non-kovalent baskilamayi
kullanmaktadir. Bu yontem dehidrojen bagi, elektrostatik kuvvetler, hidrofobik etkilesim, yiik
transferi, metal selat ve Van der Waals gibi zayif kovalent olmayan etkilesimler sayesinde
hedef molekiil ve secilen monomerler ile 6n kompleks olusarak uygun c¢oziiciilerle hedef
molekiil polimerden uzaklastirilir. Hedef molekiiliin uygun bosluklara tekrar baglanmasi ayni
kovalent olmayan etkilesimlere dayanir. Kovalent olmayan baskilama yontemi kolayligindan
dolayr baskilanmig polimer hazirlamak i¢in en etkili ve en yaygin olarak kullanilan bir

yontemdir (Sellergen 1988).



2. MOLEKULER MODELLEME
Molekiiler modelleme teorik metotlarla bilgisayar ilizerinde molekiillerin &zelliklerinin

ve davranislarinin hesaplanmasi ve simiile edilmesi olarak tanimlanmaktadir.

Molekiiler modelleme alanindaki teorik hesaplamalar ilk defa 1927 yilinda Fritz London
ve Walter Heitler isimli bilim adamlar1 tarafindan yapilmigtir. Sonrasinda ise 1940’larda
bilgisayar ile karmasik atomik sistemlerin dalga fonksiyonu ¢oziimii ve 1950 yillarinda da

semi-empirik atomik orbital hesaplamalari bir bilgisayar yardimiyla yapilmistir (Smith 1997).

Molekiillerin davraniglarini taklit etmek icin kullanilan molekiiler modelleme; teorik ve
hesaplamali tiim yontemleri kapsamaktadir. Bilgisayar teknolojisi ve kuantum kimyasindaki
gelismelere bagh olarak molekiiler modelleme alaninda da hizli bir gelisme goriilmiistiir.
Molekiiler modelleme deneysel calisma yapilmadan kimya, fizik, biyoloji ve ilag sanayindeki
deneysel calismalar1 desteklemek veya elde edilecek sonuglari onceden tahmin edebilmek

amaciyla kullanilmaktadir (Tekpetek 2014).

Molekiillerin gecis halleri ve enerjileri, kimyasal reaktivite, IR, raman ve NMR
spektrumlari, substrat-enzim etkilesimleri, self-assembly sistemlerin morfolojik 6zellikleri ve
fizikokimyasal ozellikler hesaplanabilir. Bu yontemler kimyasal hesaplamalarda, ilag
tasarimlarinda, malzeme bilimi ve islemsel biyoloji alanlarinda molekiiler modelleme yontemi
kullanilmaktadir. Bu yontemin kullanilmasinin nedeni yapilacak olan deneysel ¢calismadan 6nce

deneysel ¢aligmanin sonuglar1 hakkinda bilgi edinilmesini saglamaktir (Bahat 2000).

Molekiiler modellemenin avantajlar1 tehlike arz etmemesi, zamandan ve maddi
kaynaklardan tasarruf, daha hizli ve kolay veri elde edilmesini saglamak diye siralanabilir.
Bunun yani sira; yanlis yontem kullanildigi takdirde hata olusmasi, teorinin getirdigi
sinirlamalar ve her yontemin her molekiile uymamasi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir.
Ozellikle biiyiik molekiillerin hesaplanmasinda molekiiler mekanik metotlar oldukga iyi bir
yontemdir. Birgok bilesik ¢esidi i¢in elde edilebilecek parametrelerin eksik olmasindan
kaynakli eksiklikleri de bulunmaktadir. Bununla birlikte elektronlart ve orbitalleri hesaba
katmadig1 i¢in molekiillerin reaktivite ve kimyasal reaksiyonlar tizerindeki ¢aligmalarda uygun
olmadig1 belirlenmistir (Can 2015).

Bir sistemin 3 boyutlu yapisinin enerjisiyle olan iliskisini anlayarak molekiiler
modelleme titiz bir sekilde kullanilabilir. Cesitli matematiksel modeller yapiy1 enerji ile
iliskilendirir, molekiiler modellemenin temel amaci ise yapilacak olan deneysel calismadan

once ¢alisma sonucunda elde edilecek sonuglar hakkinda 6nceden bilgi sahibi olmaktir.



Molekiile ait yapinin tanitilarak molekiiler model olusturulmasi igin;

a) Kartezyen Koordinatlar; atomlarin x, Yy, z koordinat eksenindeki pozisyonlari
kullanilarak,

b) Internal Koordinatlar;; molekiilin geometrisi Z-matrisi tipindeki bir matrisle ifade
edilirse; bu matriste ki atomlarin pozisyonlari, atom numarasi, bag uzunlugu, bag agisi

ve dihedral agis1 belirlenebilir.

Grafiksel Kullanict Arayiiz “Graphical User Interface, GUI” kullanilarak bu koordinatlar
pratik olarak programa girilebilir. Molekiiliin geometrisi GUI araciligiyla ekrana gizilerek,

programa tanitilir.
Molekiiler modelleme yontemleri;

% Molekiiler mekanik yontemler (MM)
% Elektronik yapiya dayali yontemler
1. Ab-initio yontemler
2. Fonksiyonel yogunluk molekiiler orbital yontemi

3. Yar1 ampirik yontemler
seklinde siralanabilir.

2.1. Molekiiler Mekanik Yontemler

Molekiiler mekanik hesaplamalar klasik mekanigin molekiillere uygulanmasiyla yapilan
hesapsal yontemlerdir. Bu yontemde atomlar kiireler olarak diistiniilerek kiitlelerin elementlerin
tiiriine bagli oldugu belirlenir. Kimyasal baglar ise yaylar olarak ele alinir ve baglarin tekli,
ikili, ii¢li olmasina gore de yaylarin sertligi degisir. Molekiillerde birbirine bagli atomlar
arasinda farkli kuvvetler olabilmekle birlikte itme ve ¢ekmelere sebep olabilecek yiikler de
bulunabilmektedir. Bunun sonucunda da bag agisi, dihedral agilar gibi degisimler
olusabilmektedir. Bu tiir parametreleri tamimlamak igin deneysel ve teorik metotlar
kullanilmaktadir. Molekiiler mekanik metotlar hizli bir yontem olmasi1 sebebiyle 6zellikle
bliyiik molekiillerin hesaplanmasinda oldukga iyi bir metottur. Fakat bir¢ok bilesik ¢esidi icin
elde edilebilecek parametrelerin eksik olmasindan kaynakli birkac eksiklikleri bulunmaktadir.
Bununla birlikte elektronlar1 ve orbitalleri hesaba katmadig i¢in molekiillerin reaktivitesi ve

kimyasal reaksiyonlar lizerindeki ¢alismalar ig¢in pek uygun degildir (Cook 1974).
Molekiiler modelleme;

v" Binlerce atomlu molekiiller ve proteinlerin,
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Organikler, oligoniikleotitler, peptitler ve sakkaritlerin (metallo-organikler ve
inorganikler)

Vakum ve solvent ortamin,

Sadece temel halin,

MD aracilig1 ile termodinamik ve kinetik 6zelliklerin hesaplamalarinda uygulanabilir.

Giliniimiizde molekiiler mekanik yontemini iceren CHARM, AMBER, MODEL ve MM

paket programlardan sadece birkagidir. Birgok farkli molekiiler mekanik y6ntemi mevcuttur

(Sekil 2.1). Her yontem kendine 6zgii bir kuvvet alani ile karakterize edilir. Bir kuvvet alani ile

asagidaki ozellikler tanimlanabilir:

Molekiilii meydana getiren atomlarin yerlesimi ile bu molekiiliin potansiyel enerjisinin
nasil degistigini tanimlayan esitlikler vererek,

Kendine 6zgii kimyasal sartlar icinde bir elementin karakteristik 6zelligini tanimlar, bir
karbon atomuna ii¢ hidrojene bagli bulunan bir karbon atomundan farkli islem yaparak.
Atom tiplerini, hibritlesmeye, yiike ve atomun bagli oldugu diger atomlarin tipine baglh
olarak olusturarak. Bir veya daha fazla parametre seti bag uzunlugu, bag agilari, enerji

bilesenleri ile iliskili esitliklerde kullanilan kuvvet sabitlerini tayin ederek.

MM Enerji

Kovalent
Olmayan (Non-
bonded)

Kovalent
(Bonded)

Bag Acisi Torsiyon Acisi
Bukllme Donme

Bag Gerilme Elektrostatik

Van der Waals

Sekil 2. 1 Molekiiler Mekanik Metotlar (Can 2011)

Molekiiler mekanik metotlar herhangi bir molekiiliin toplam potansiyel enerjisinin

minimum oldugu molekiil yapisini bulmak i¢in kullanilan hesaplama yontemleri olarak bilinir.

Molekiiler mekanik hesaplamalarinda elektronlar dikkate alinmadan, molekiili olusturan

atomlar birer kiitle olarak ve aralarindaki kimyasal baglar ise bu kiitleleri baglayan yaylar gibi

diisiiniilerek sistem temsil edilmeye ¢alisiimistir (Sekil 2.2) (Holtje, 2003).
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Bond stretching

v Non-bonded interactions
(electrostatic)
Angle Bending

Bond rotation (torsion) Non-bonded interactions

(van der Waals)
Sekil 2. 2 Molekiiler metotlarin gésterimi (Can 2011)

Burada ¢ekirdekler arasi etkilesimleri goz Oniine alan hesaplamalar yapilmaktadir.
Elektronik etkiler parametreler araciligiyla kuvvet alani i¢ine tamamen dahil edilmektedir. Bu
basitlestirme ve yaklagim ile molekiiler mekanik hesaplamalari olduk¢a hizli, ucuz ve
zamandan tasarruflu hale getirilmistir. Ayrica, binlerce atomdan meydana gelmis ¢ok biiyiik
sistemler bu yolla incelenme imkani da bulmustur. Enzim gibi bilyiik yapili sistemler i¢in bile

tepkime 1s1s1 ve konformasyon kararliliklart gibi nicelikler hesaplanabilmektedir.

Molekiiler modellemenin uygulama alanlari; rutin olarak molekiiler mekanik, inorganik,
biyolojik ve polimerik sistemlerin; yapi, dinamik, yiizey, termodinamik o&zelliklerinin

incelenmesinde kullanilir.

Biyolojik aktivite tipleri olan; protein stabilitesi, protein katlanmasi, enzim katalizi,
molekiiler taninma, konformasyonel degisiklik (biyomolekiiler fonksiyonla ilgili), kiiciik
molekiillerin biiyiik molekiillere baglanma enerjilerinin belirlenmesi, amino asitlerin pKa’lari

gibi konularla ilgili hesaplamalarda kullanilir.

2.2. Elektronik Yapiya Dayah Yoéntemler
Elektronik yap1 yontemleri; atomlarin ve molekiillerin elektronik yapilarin1 belirlerken
kullanilmaktadir. Kuantum mekaniginin temel ilkelerinden biri olan Schrodinger denklemi

coziilerek elektronik yap1 yontemleri ile molekiiliin elektronik yapist olusturulur.
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Atomik orbitallerin dogrusal bilesimleri olarak tanimlanan molekiiler orbitaller bir¢ok
sekiiler determinantlar olustururlar. Bu determinantlardan ise integraller meydana gelerek dalga
fonksiyonlari elde edilir (Atkins 1998).

Kiigiik sistemlerin bile hesaplamalarinin yapilarak sonuglarinin elde edilmesi oldukca
zordur. Bu yiizden elektronik yap1 yontemlerinde ¢6ziime ulasabilmek i¢in bazi fizikokimyasal
ve matematiksel yontemlerden yararlanilir. Kullanilan tiim bu yontemler ile elektronik enerji ve
elektronik dalga fonksiyonu hesaplamalar1 da yapilabilmektedir. Hesaplamalar sonucunda elde

edilen degerlere dayanarak molekiiliin biitiin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri bulunur.
Yapilacak olan hesaplamalar agsagida siralanmaistir;
e Sistemin Hamilton operatorii yazilir,

e Dalga fonksiyonuna uygun olan matematiksel fonksiyon segilerek secilen fonksiyonun

degisken parametreleri bulunur,
e Parametredeki degiskenlere gére molekiiliin enerjisi i¢in;

E_I‘P*H‘Pdr

" Twewar @1

Esitlikteki minimum deger hesaplanir.
Denklem 2.1°de esitlikte yer alan;

w*: Dalga fonksiyonunun eslenik kompleksi,
W: Molekiiler dalga fonksiyonu,
H: Hamilton Operatorii (Levine 1983).

Elektronik yap1 hesaplamalari giiniimiizde kullanilan hali iki ana boliime ayrilabilir:
1. Yari-ampirik yontemler
2. Ab-initio yontemler

Yari-ampirik yontemler kullanilarak molekiil sayisi fazla olan molekiil yapilarinin
belirlenebilmektedir. Hamilton operatorii diger yaklagimlara gére sadelestirilerek kullanilmistir.
Bunun yaninda denel olarak elde edilen bazi parametrelere de ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiim bu
yontemlerin temel amaci, elektronik enerji ve elektronik dalga fonksiyonunun

hesaplanabilmesidir. Yapilan bu hesaplamalar sonucunda elde edilen veriler ile molekiiliin
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fiziksel ve kimyasal 6zellikleri elde edilir. Ornegin molekiiliin en diisiik enerjideki hali, temel
haldir ve temel haldeki molekiiliin tiim bag uzunluklarinin ve bag agilarinin konumlari

hesaplanabilmektedir.

2.2.1. Ab-initio Yontemler

Latince “baglangigtan itibaren” anlamina gelen Ab-initio; MM ve yari-denel
yontemlerden farklidir ve deneysel parametrede kullanmaz. Ab-initio’nun hesaplamalarinda iki
farkli matematiksel yaklasim kullanilir; bunlar Hartree-Fock Self Consistent Field (HF-SCF) ve
Density Functional Theory (DFT). HF-SCF modelinde; elektron-elektron etkilesimleri igin
ortalama bir potansiyel temel alinarak molekiil frekanslarinin hesaplanmasi ve molekiil
geometrisinin tayini i¢in kullanilmaktadir. Density Functional Theory (DFT) modelinde ise
molekiil dalga fonksiyonlarinin yerine, elektron ihtimaliyet yogunlugu (p) hesaplanir ve bu

yontem ile molekiil 6zelliklerinin tayininde ¢ok daha dogru sonuglar elde edilmektedir.

Kuantum mekanigine dayanan bu yontemler ile molekiil yapist ve buna baglh 6zellikler
hesaplanabilir. Ayrica bir tepkime mekanizmasi tam olarak da modellenebilmektedir.
Hesaplama siiresi molekiiler mekanik yontemlere gore binlerce kat daha fazla olan ab-initio
yontemlerinin kullanildigi bazi1 paket programlar: GAUSSIAN, GAMESS HYPERCHEM,
CACHE’dir. Ab-initio terimi ise ilk defa Robert Parr, David Craig ve arkadaslari tarafindan

benzenin uyarilmis halleri {izerinde yar1 anlik bir ¢alisma yaparken kullanilmistir.

Ab-initio yontemler molekiiliin yapist ve yapiya bagh tiim 6zellikleri hakkinda bilgi
edinmemizi saglamaktadir. Molekiillerin kararlt yapilari, gegis halleri ve tepkime
mekanizmalar1 hakkinda bu yontem sayesinde bilgi edinebiliriz. Kullanilan bu yontem ile denel
parametrelere ihtiya¢c duyulmaz. Parametrelerin kullanilmadigi i¢in diger yontemlere gore
hesaplamalar ¢ok daha uzun siirmektedir. Bu yontem; Schrodinger dalga denkleminin
¢oziilmesi sayesinde sonuglar1 elde eder. Fakat denklemler, tek elektronlu (H atomu) atomlar
icin kolay ¢6ziim olmasina karsin, ¢cok elektronlu sistemlerde ¢oziimii bir o kadar zordur. Bu
sebeple yukarida bahsedildigi gibi ¢ok elektronlu sistemlerin ¢oziimii i¢in Density Functional
Theory (DFT) ve Hartree Fock Self Consistent Field (HF-SCF) gibi birka¢ yaklasimlar
kullanilmaktadir. Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) i¢in enerji, elektron yogunlugu p’ya gore
hesaplanmaktadir. Yari-denel ve Ab-initio molekiiler orbital ydntemlerinde orbitallerin
hidrojen (H) orbitalleri gibi kabul edilerek hesaplama yapilir, bu hesaplamalar yapilirken

Gaussian ve Slater tipi orbitalleri dalga fonksiyonlar1 kullanilmaktadir.
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Hartree-Fock metodunda enerji molekiil dalga fonksiyonu ¥ ile gosterilir. Hartree-Fock
(HF) metodunda etkilesim enerjisi ihmal edilerek hesaplanmaya katilmaz (Tekpetek 2014).

2.2.2. Yari-Ampirik Yontemler

Ab-initio ve MM yontemleri arasinda yer alarak ve kuantum mekanigi kullanilir. Bu
yontemlerde, molekiil 6zelliklerinin deneysel degerlere yakin sonuglar verecegi parametreler
mevcuttur. Schrodinger esitliginin yaklasik ¢oziimiinii elde etmek i¢in o sisteme uygun
parametrelerin  kullanilmasi gerekmektedir. Etkilesim integralleri i¢in kullanilan yaklasik
fonksiyonlarin kullanilmasi sayesinde hesaplama siiresi ab-initio yontemlerinden ¢ok daha
kisadir. Kullanilan yari-denel bazi yontemler sunlardir: CNDO, INDO, MINDO, ZINDO,
AMI1(Austin Model), PM3 (Parametric Method). Bu yontemleri yapisinda bulunduran paket
programlarindan bazilari da MOPAC, AMPAC, HYPERCHEM vb. dir.

Yari-ampirik yontemlerde integrallerin ¢ogu spektroskopik veriler veya iyonlasma
enerjileri gibi fiziksel 6zelliklerden faydalanarak belli integralleri sifira esitlemek adina bir dizi

kural kullanilarak hesaplanir.

Daha once belirtilmis olan hesaplama yontemlerinin ¢ok sayida elektron iceren biiyiik
molekiillere uygulanmasi imkansizdir.  Bilgisayar teknolojisinin  gelisimi  ab-initio
hesaplamalarinin yapilabilmesini saglasa da polimer ve biyolojik molekiiller gibi diizinelerce
atom iceren biiyiikk molekiiller igin bu ydntemler hala kullanilamamaktadir. iste bu nedenle
yari-ampirik yontemlerin gelistirilmesi artik bir zorunluluk héline gelmistir. Yari-ampirik
yontemler bazi yaklasimlar ve deney sonuglarina dayali olan parametrelere ihtiyag¢ duyarlar ve
bahsedilen bu yontemler, Hartree-Fock (SCF) yontemi esasina dayanirlar. Gerekli
yaklagimlar yapilarak Fock matrisinin hesaplanmasi kolaylastirilmigtir. Bu sayede

yontemlerin glivenilirligi her seyden 6nce parametrelerin dogru olmasiyla birebir iliskilidir.

Yari-ampirik yontemler giiniimiizde yaygin kullanilan popiiler yontemler olmakla
birlikte, yeterli deneysel bilginin olmamasi uygulamalarda sorunlar ¢ikmasina sebep olmaktadir.
Ayrica parametrelerin optimize edilmesi ¢ok fazla zaman aldig1 igin birden fazla parametrenin
ayni anda optimize edilmesi de bazi zorluklart dogurmustur. Ciinkii parametrelerin bazi
boliimleri birbirine baghdir, bir parametre optimize edilirken yapilan degisiklikler sayesinde de
diger parametrelerin degismesine neden olur. ilk olarak “konjuge m”sistemli molekiiller icin

kuantum mekaniksel yari-ampirik yontemler gelistirilmistir.

Kuantum mekaniksel esaslara dayanan vyari-ampirik yontemler hesaplamay1

basitlestirmek igin deneysel verilerden ¢ikarilan parametreler icermektedir. Incelenen kimyasal
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sisteme uygun mevcut parametrelere bagli olarak Schrondinger esitligi yaklasik olarak
cozlilmekte. Etkilesim integralleri i¢in yaklasik fonksiyonlarn kullanilmasi hesaplama siiresi
ab-initio yontemlerinin hesaplama siiresi ile karsilastirilamayacak kadar azdir. Cok kiiglik
sistemler i¢in kullanilabilmekle birlikte biiyiik kimyasal sistemler i¢in de kullanilabilmektedir
(Foresman ve Frisch 1996).

Yari-ampirik yontemlerde yapilan hesaplamalar MOPAC, AMPAC, HYPER CHEM ve
GAUSSIAN paket programlar1 kullanilarak gerceklestirilir. Pople ve arkadaslari tarafindan
1965 yilinda gelistirilen CNDO, Austin Model-1 ad1 verilen AM1 yontemi de Dewar ve
arkadaglar1 tarafindan 1985 yilinda MNDO yo6nteminden gelistirilmistir. Bu yontemde esas
olarak molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan kaldirmak i¢in MNDO yonteminin g¢ekirdek-
¢ekirdek itme fonksiyonlarinda kiigiik degisiklikler yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO-PM
olarak adlandirilan ve MNDO'nun iigiincii parametrizasyonu oldugunu gostermek icin en son
gelistirilen yontemlerden biri olan PM3 seklinde gosterilen bir yontemdir. Bu yontem ile ¢ok
sayida elementler i¢in parametreleri ayn1 anda optimize edebilen bir yaklagimdir. Son yillarda
ise MOPAC ve AMPAC gibi ¢esitli molekiiler orbital yontemlerini yapisinda bulunduran paket

programlar gelistirilmistir.

Yar1 deneysel molekiiler orbital yontemlerinde ab-initio yontemlerden farkli olarak,
Fock matriksini olusturan iki elektron integrallerinin biiyiik bir kismi ihmal edilebilir. Bu
yontemler ¢ok biiyiik molekiillere de pratik olarak uygulanabilmesi sebebiyle biiyiik sistemler
icin genellikle ab-initio veya DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teorisi) optimizasyonlar1 baglangi¢
yapiy1 olusturmada kullanilir. Bir molekiiliin; molekiiler orbitaller, atomik yiikleri ve titresim
modlar1 gibi kalitatif bilgilerini elde etmektedir. Ayrica konformasyon ve substitiient
etkilerinde enerjinin ongoriilmesinde kullanilabilmektedir. Kristal yapilarin incelenmesinde ise
deneysel X-ray yapilarina uyumlu geometriler elde edilmesi ve yapi-aktivite iligkilerinin

incelenmesinde kullanilabilir (Tekpetek 2014).

2.3.Schrodinger Denklemi

Bir kuantum sistemi hakkinda bize her bilgiyi verebilen, dalga fonksiyonu adinda bir
fonksiyona Schrodinger denklemi denir. Dalga fonksiyonunun uzaya ve zamana bagli
degisimini gosteren denklemi ilk bulan bilimadami Avusturyali fizik¢i Erwin Schrédinger’dir.
Bu yiizden Schrodinger denklem Erwin Schrodinger adimi alarak oliimsiizlesmistir. 1900

yilinda Max Planck'n ortaya attigt kuantum varsayimlarimin ardindan, 1924’te de
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Broglie varsayimi ve 1927'de Heisenberg belirsizlik ilkesi gibi bilim diinyasinda yeni ufuklarin

dogmasina sebep olmustur.

Bu gelismeler Max Planck''n  kuantum varsayimlart ile Schrodinger'in dalga

mekaniginin birlesmesiyle kuantum mekanik kurami ortaya ¢ikmuistir.

Kuantum mekaniginin temeli olarak bilinen Schréodinger denklemi;
Hy=Ey (2.2)

seklinde yazilabilir. Bu esitlik; H, Hamilton operatérii; E, sistemin toplam enerjisi; , dalga
fonksiyonunu gostermektedir (Hanna 1981). Hamilton operatorii sistemin toplam enerji
operatoriidiir. E ise sabit bir deger olup Hamilton operatoriiniin 6zdegeridir. Dalga fonksiyonu
ise Hamilton operatoriiniin  6zfonksiyonudur. Molekiiler sistemde Hamilton operatdrii,
elektronlarin ve c¢ekirdeklerin kinetik enerji operatdrleri, molekiilde yer alan tiim yiikli
tanecikler arasindaki elektrostatik etkilesimler, ¢ekirdeklerin ve elektronlarin spin / orbital
hareketlerinden kaynaklanan manyetik momentler arasindaki etkilesimleri igermektedir. Bu
nedenle molekiiler orbital hesaplamalarin1 yaparken molekiile ait olan Hamilton
operatdriiniin tamami kullanilmaz. Ileride aciklanacak bazi yaklasimlarm kullanimi
sayesinde ¢ekirdeklere ait olan kinetik enerji operatorleri ihmal edilerek manyetik
etkilesimlerin olmadig1 kabul edilir. Bir molekiilin elektronik enerjisi E'ye karsilik gelen

Hamilton operatorii;

n

p=li=1 i=1 J=i+l
seklini alir (Lowe, 1993).

Bu esitlikte yer alan; i ve j altliklar1 n tane elektron igin, p ise N tane g¢ekirdek i¢in
kullanilmigtir. Denklem (2.3)'teki birinci terim elektronlarin kinetik enerjisini, ikinci terim
cekirdekler ile elektronlar arasindaki Coulomb ¢ekme enerjisini, tiglincii terim ise elektronlar
arasindaki itme enerjisini ifade etmektedir. Diger bir yandan c¢ekirdekler arasindaki itme

enerjisi bu esitlikte gosterilmemistir. Cekirdekler arasinda itme enerjisi iSe;

N-1 N
V=2 2 (£,Z,1r,) (2.4)

u=ly=p+1
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Bu esitlikte yer alan;

Vnn: Cekirdek - ¢ekirdek itme enerjisini,
Z: Cekirdeklerin atom numarasini,
r: Cekirdekler arasi uzaklig1 gostermektedir.

Molekiildeki toplam g¢ekirdek sayis1 N’dir. p, y altliklar: ise gekirdekler igin kullanilmustir.

2.4. Born-Oppenheimer Yaklasimi

Kuantum mekaniksel yari-ampirik yontemlerin ve ab-inito yontemlerin ikisi de Born-
Oppenheimer yaklasimina dayanmaktadir. Hesaplamalarin kolaylasmasi agisindan
Born-Oppenheimer yaklasimi ¢ok biiyiik bir 6nem tasimaktadir. Elektronlar ve ¢ekirdekler
arasindaki kiitle farki g6z oniinde bulunduruldugu zaman, elektronlar ¢ekirdeklere gore ¢ok
daha hafiftir. Elektronlarin g¢ekirdeklere gore ¢ok biiylik bir hizla hareket etmeleri Born-
Oppenheimer yaklagimimin dayanak noktasi olmustur. Born-Oppenheimer yaklasimina gore,
Schrodinger denkleminin molekiilde yer alan tiim tanecikler icin ¢ekirdekleri sabit noktalarda
kabul ederek, sadece ¢ekirdeklerin bu belirli yerlerinden dogan etki alani igindeki elektronlar
icin ¢6zmek yeterli olmaktadir (Lowe 1993).

Kuantum mekanigi prensipleri ile molekiiliin yapisi agiklanirken, molekiilii olusturan
atomlarin enerjileri ayr1 ayri hesaplanarak daha sonra molekiiliin enerjisi bulunur. Molekiiliin
enerjisi, atomlarin enerjilerinin toplamindan kiigiik ise molekiil dayaniklidir yorumu yapilabilir.
Iki enerji arasindaki fark molekiiliin bag kuvvetinin bir dlgiisiinii ifade etmektedir. Fakat en
basit bir molekiil i¢in bile kuantum mekanigi prensiplerini kullanarak hesaplarin yapilmasi ve
sonuglarin elde edilmesi oldukga zordur. Bu sebeple molekiiler esitliklerin yazilisinda “Born-

Oppenheimer Yaklasim1” kullanilmaktadir.

Molekiiler orbital dalga fonksiyonu niikleer ve elektronik dalga fonksiyonunun ¢arpimi

su sekilde;
W=y (2.5)
olarak yazilabilir.

Burada ww, ¢ekirdek hareketini gdsteren niikleer dalga fonksiyonu ve s, elektron

hareketini gosteren elektronik dalga fonksiyonunu ifade etmektedir. Born-Oppenheimer
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yaklasimina gore; ¢ekirdekler elektronlardan ¢ok daha agirdir ve bu yiizden hareketleri oldukga
yavastir. Cekirdeklerin hareketleri elektron hareketlerinin yaninda ihmal edilerek molekiiliin
dalga fonksiyonu olarak e kullanilabilir. Born-Oppenheimer yaklagiminin kullanilmasi ile

molekiiliin enerjisi;
E=[y*Hvy.dr (2.6)
ile gosterilir.

Bu esitlikte ifade edileny molekiildeki tiim elektronlarin hareketlerini gosteren dalga
fonksiyonu; H, ¢ekirdegin etki alani igerisinde hareket etmekte olan elektronlarin toplam enerji

operatoridir.

2.5. Varyasyon Yontemi

Varyasyon teoreminin sayesinde molekiiliin dalga fonksiyonuyla birlikte molekiiliin
enerjisi rahatlikla hesaplanmaktadir. Integralin minimum degeri molekiiliin enerjisinden daha
yiiksektir bununla birlikte gergek degerine de oldukga yakin bir degerdedir. Varyasyon teoremi
sayesinde molekiiliin enerjisi ve molekiiler orbital dalga fonksiyonu hesaplanabilmektedir. Bu
teorem ile molekiiler orbital hesaplamalarina gore molekiil bir biitiin olarak distinilerek,

atomik orbitallerin kullanilmasiyla molekiiler orbital ve molekiiler enerji seviyeleri hesaplanir

(Hanna 1981).

Bu teorem sayesinde molekiiliin ger¢ek dalga fonksiyonu yerine uygun olan yaklasik bir

fonksiyonun kullanilmasimi saglamaktadir.
j O*HPdr ¢ E, *dir. 2.7)

Burada verilen ise,
@ : Elektronlarin hareketini gosteren yaklasik dalga fonksiyonu,
Eo: Molekiiliin temel haldeki miimkiin olan en diisiik enerjisidir.
Bu esitlik “Varyasyon Teoremi” olarak bilinmektedir.
2.6. Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu (LCAO)
y=Ciy1+ Coy2 + C3ys +...+ Cpyn (2.8)

Verilen bu esitlikte;
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v : Molekiiler dalga fonksiyonu
%1, A2y A3 s--)n - Atomik orbital dalga fonksiyonlar
Cy, Cy, Cs,...,C4 : Dalga fonksiyonunun katsayilaridir.

Molekiillerin gercek dalga fonksiyonlarinin yerine kullanilacak uygun bir dalga
fonksiyonu yazabilmek adina kullanilan en yaygin yontem; "Atomik Orbitallerin Dogrusal
Kombinasyonu” LCAO yontemidir. Buna gore, bir molekiilde yer alan c¢ekirdekler
birbirlerinden ¢ok uzak mesafelerdeyse kovalent baglari olusturan elektronlarin atomik
orbitallerde yer aldiklar1 kabul edilir. Bu sebeple, Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu
metodunda molekiiliin dalga fonksiyonu, kendisini olusturan atomlarin dalga fonksiyonlarinin

toplami olarak yazilabilir (Levine 1988).
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3. MATERYAL VE HESAPLAMA METOTLARI
3.1. Gaussian 09W

Gauss 09 programlarinin Gauss serisinin son Uriiniidiir. Bununla birlikte bu ¢alismada
Gaussian 09W paket programi kullanilmistir. Bu elektronik yapi modelleme igin State-of-the-
art yetenekleri kullanilmistir. Gauss 09 bilgisayar sistemleri genis bir yelpazede lisanshidir.
Molekiiler mekanik, yari-denel ve ab-initio yontemlerini igeren Gaussian 09W programi
oldukca kapsamlidir. Her ii¢ yontem ig¢in birgok sayida teori ve temel set segeneklerini
icermektedir. Gaussian 09W programi ile atom ve molekiillerin enerjileri hesaplanabilir,
geometrik optimizasyonlar1 belirlenebilir ve enerjiye bagl olarak titresim frekanslari, kuvvet
sabitleri ve ayrica dipol momentleri de hesaplanabilmektedir. Program potansiyel enerjinin
yizeyinde dolasarak minimumlar, ge¢is halleri ve bu sayede tepkime giizergahini
tarayabilmektedir. Bunun yaninda molekiil dalga fonksiyonunun kararliligi da test
edilebilmektedir. Ayrica IR ve Raman spektrumlari, bag ve tepkime enerjileri, termokimyasal
ozellikleri, atom yiikleri, molekiil orbitalleri, ¢ok kutuplu momentler, NMR ve manyetik
duyarlilik titresimsel siddetleri, elektron ilgisi ve iyonlasma enerjileri, elektrostatik potansiyel,
kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanma, elektron yogunlugu gibi pek ¢ok 6zelligin atomlar ve
molekiiller i¢in hesaplanmasina olanak saglamaktadir. Tiim bu 6zellikler gaz fazinda, ¢ozelti

icinde ve kristal formlarinda hesaplanabilmektedir (Frish ve ark. 2009).

3.1.1. GaussView 5.0.8

GaussView 5.0.8, Gaussian paket programlarinin giris dosyalarini hazirlamak ve
Gaussian ¢iktilarin1 -~ gorsellestirmek igin  hazirlanmis grafik ara yiiziidir. GaussView
molekiilleri gorsel hale getirir ve onlarin istenilen sekilde dondiiriilmesini, hareket ettirilmesini
ve molekiillerde degisiklik yapilmasin1 saglamaktadir. Bunun yaninda karmasik hesaplamalar
icin bile kolaylikla giris dosyalarmin hazirlanmasini saglamaktadir. Gaussian programi
tarafindan hesaplanan sonuglarin grafiksel olarak incelenmesini saglar. Bu sonuglar; optimize
edilmis molekiiler yapilar, molekiiler orbitaller, atomik yiikler, elektrostatik potansiyel yiizeyi,
IR, Raman, VCD spektrumlari, NMR, titresim frekanslarina bagli normal mod animasyonlari

gibi siralanabilmektedir (Foresman ve Frisch 1996).

3.2. Hartree-Fock Alan Teorisi, HF-SCF Yontemi

Yari-ampirik kuantum mekaniksel yontemleri ve ab-initio yontemlerinin birgogunun
baslangi¢c noktas1 Hartree-Fock alan yontemidir. Bu yontem ilk defa D.R. Hartree tarafindan
One siirilmiis ve daha sonra V. Fock ve J.C. Slater tarafindan daha da gelistirilmistir. Baz1 ge¢is

yapilari, kararli molekiillerin yapilar ve titresim frekanslarinin hesaplanmasinda oldukga iyi bir
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metottur. Hartree-Fock teorisinin dayandigi yaklasim, molekiildeki bir elektronun, diger
elektron ve ¢ekirdeklerin etkilerinden kaynaklanan enerjinin ortalamasi kadar enerjili, kiiresel
bir alan iginde hareketidir. Bu yaklasim ile Schrédinger denklemi sadece bu elektron ve
ortalama potansiyel enerji igin ¢oziimii igermektedir.

Molekiiler orbital hesaplarini en karmasik hale getiren; elektron-elektron itme
enerjisinin varligryla birebir iliskilidir. Bu enerjide elektron-elektron uzaklig: olan rjj’ye baglidir.
Hartree-Fock alan teorisi, molekiildeki bir elektronun diger elektronlarin ve ¢ekirdeklerin
etkilerinden dogan enerjinin ortalamasi kadar enerjili kiiresel bir alan i¢inde hareket ettigi
yaklagimina dayanan yaklasimdir. Bu yaklasimi kullanarak Schrodinger denklemi sadece bu
elektron ve ortalama potansiyel enerjisi i¢in ¢oziiliir. Bu ¢6ziimde ise, kiirenin igindeki toplam
elektrik yiikiiniin elektronun yerine bagli oldugu, elektron ile cekirdek arasindaki uzaklik
degistikce bu yiikiin degisecegi kabul edilmektedir. Bu yaklasim, diger elektronlarin dalga
fonksiyonlarmin bilindigini kabul edilmektedir. Gergekte bu dogru olmadig: i¢in hesaplamalar
dalga fonksiyonlarinin yaklasik seklinden baslamaktadir. Schrodinger denklemi bu elektron igin
¢oziilerek atom veya molekiildeki tiim elektronlar i¢in tekrarlanmaktadir. Birinci hesaplama
asamasinin sonunda yer alan molekiildeki tiim elektronlar igin gelistirilmis dalga
fonksiyonlar1 elde edilmektedir. Bu fonksiyonlar1 kullanarak ortalama potansiyel enerji
hesaplanip ardindan ikinci hesaplama asamasina gecilir. Hesaplamalar; bir agsama sonunda elde
edilen gelistirilmis dalga fonksiyonlari, asamanin baglangi¢ basamagindaki dalga fonksiyonlari

ile ayn1 kalincaya kadar devam etmektedir.

Bu teorinin en 6nemli sikintisi, molekiiler bir sistem i¢indeki o6zellikle karsit spinli
elektronlar arasindaki korelasyonlari tanimlamada yetersiz kalmasidir. Elektron korelasyonu,
elektronlarin birbiriyle etkilesmesiyle olusan enerji katkilar1 olarak tanimlanmaktadir. Hartree-
Fock dalga fonksiyonu, elektron korelasyonunu anti-simetri nedeniyle kismen gz oniine alinir.
Self Consistend Field (SCF) metodunda elektronlarin, diger elektronlarin ortalama bir
potansiyeli i¢cinde hareket ettigi kabul edilir ve bir elektronun anlik konumu, bir komsu
elektronun varligindan etkilenmez. Gergekte Hartree-Fock enerjisi, en diisiik enerji ya da en
dogru enerji degildir. Sistemin non-rélativistik enerjisi ile Hartree-Fock enerjisi arasindaki fark
korelasyon enerjisi olarak tanimlanmaktadir. Elektron korelasyonun ihmali bu teoriyi bazi
amagclar icin uygunsuz kilmaktadir. Ornegin, korelasyonun ihmal edildigi bir hesaplamada, H,
tamamiyla ayrigmis olsa dahi, H, molekiiliindeki elektronlarin her iki ¢ekirdek etrafinda esit
zaman gecirdigi varsayilmaktadir. Denge yapilart igin Hartree-Fock geometrileri ve enerjileri

genellikle deneysel sonuglarla uyum iginde olmaktadir. Dengedeki diger tiirlerle ilgilenildigi
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zaman korelasyon etkileri ¢cok da 6nemli degildir. Fakat yinede kantitatif sonuglar gerektigi
zaman elektron korelasyon etkilerini géz éniinde bulundurmak 6nemlidir. Elektron korelasyon
metotlar1 Varyasyon Teorisi (post-SCF) metotlar1 olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii onlar,

temel Hartree-Fock modeline korelasyon diizeltmeleri eklemektedir.

Hartree-Fock (HF) metodu, N elektronun ortalama potansiyelinde elektronun enerji
seviyelerinin hesabidir. Matematiksel olarak ifadesi de elektronlarin dalga fonksiyonu, N
elektronun tek elektron fonksiyonlariin ¢arpimi olarak tanimlanir.

N elektronlu bir sistem i¢in Hamiltonianin genel formu su sekilde;

(3.1)
Burada gosterilen elektronlar; 1, 2, 3,.. ¢ekirdekler ise; A, B, C,.. olarak isaretlenmistir.

Enerji ifadesini, sistemin toplam elektronik enerjisini etkileyen tig tip etkilesimin genel
bir formu seklinde yazmak daha uygun olacaktir. Bunlardan ilki, ¢ekirdek alaninda hareket
eden her bir elektronun potansiyel enerjisi mevcuttur. Enerjiye ikinci katki ise, elektron ¢iftleri
arasindaki elektrostatik itmelerden kaynaklanmaktadir. Bu etkilesimler ise elektron-elektron

arasindaki uzakliga gore degismektedir. Enerjiye tiglincii katkida degis tokus etkilesiminden
kaynaklanmaktadir (Tekpetek 2014).

3.3. Fonksiyonel Yogunluk Yoéntemleri (DFT)

Fonksiyonel yogunluk yontemleri, 1964 yilinda Hohenberg ve Kohn tarafindan
gelistirilen atom ve molekiillerin elektronik yapisini inceleyen bir yontemdir. Bu yontem de
kuantum mekaniginde Slater’in g¢alismalarina gore gelistirilmistir. Yogunluk fonksiyonel
teorisi; belirli atomlar, molekiiller ve yogunlastirilmis fazlardaki c¢ok cisimli sistemlerin
elektronik yapisini arastirmak igin Kimya, fizik ve malzeme biliminde yer alan hesaplamalarda
kullanilan kuantum mekaniksel modelleme yontemidir. Bu teori kullanilarak ¢ok elektronlu
sistemlerde konumsal bagimli elektron yogunlugunun sayesinde islevleri hakkinda birg¢ok bilgi
edinilebilmektedir. Elektronlarin yogunluk fonksiyonelleri kullanildigiigin adi yogunluk
fonksiyoneli teorisi olmustur.

Fonksiyonel yogunluk teorisinde elektron yogunlugu kullaniimaktadir. Fonksiyonel
yogunluk yonteminin en 6nemli farki korelasyon faktoriinii hesaplamalara dahil etmesidir. Bu
sebeple diger yontemlerde olmayan hesaplamalar ortaya c¢ikmistir. Bodlgesel yogunluk

yaklagimi ve yogunluk fonksiyonel yontemi birlestirilerek korelasyonun etkisi hesaplanip
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Hartree-Fock (HF) enerjisine eklenir ve molekiil hakkinda bilgi edinebilmek i¢in Schrodinger

denkleminin ¢o6ziilmesi gereklidir.

Hy=Ey (3.2)

H: Molekiiliin etkilesimlerini ifade eden operator,
Y': Molekiiliin dalga fonksiyonu,
E: Kararli durumlarda ki molekiil enerjisi.

Molekiilde kuantum mekaniksel elektronik enerji kapali formu su sekilde ifade edilmekte;
E=E+EY+E'+ EXC (3.3)
Burada E' kinetik enerji terimidir. EY c¢ekirdek-elektron ve g¢ekirdek-¢ekirdek

etkilesimleri igeren potansiyel enerjinin terimidir. E’ ise elektron-elektron iticilik terimi ve E*©
elektron korelasyon teriminin ifadesidir. Cekirdek-gekirdek iticilikleri disindaki tiim terimlerde
elektron yogunlugunun fonksiyonlaridir. E™+EV+E’ terimleri, elektron dagilminin klasik
enerjisini temsil eder. EX® elektron spinini hesaplayan kuantum mekanik degisim enerjisini
temsil ederken bunun yaninda tek elektronlarin uyumlu hareketlerinden dolayr dinamik
korelasyon enerjisini de temsil eder. Kuramsal fonksiyonel yogunluk yontemleri, bir degistirme
fonksiyonelini bir korelasyon fonksiyonuyla eslestirerek E*© hesaplanir ve bu kombinasyonun
secimiyle belirlenir.

Hartree-Fock (HF) metodunda enerji molekiiler dalga fonksiyonu “y” baglidir. Ve
korelasyon etkilesimlerinden kaynaklanan enerjileri de dikkate almaz. Fakat yogunluk
fonksiyoneli modelinde molekiiler sistemlerin enerjisi, elektron yogunluguna baglidir.

3.3.1. Lee -Yang-Parr Korelasyon Fonksiyonu
Lee, Yang, Parr; 1988 yilinda korelasyon enerjisi i¢in yeni bir ifade liretmistir. Bu ifade

1989 wyilinda Miehlich ve arkadaslarinca hesaplama zamanmi azaltacak sekilde

sadelestirilmistir. LYP (Lee-Yang-Parr) korelasyon enerjisinin Miehlich formu ise su

sekildedir;
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LYP korelasyon enerjisi He atomunun verilerinden tiiretilen dort adet parametre
icermektedir.
a=0,04918 - b=0,132 - ¢=0,2533 - g=0,349 olarak verilmektedir.
3.3.2. B3LYP Karma Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi

Dalga mekanigine dayanan Hartree-Fock teorisinin degis tokus enerjisi i¢in iyi sonug

vermemesi ve korelasyon enerjilerini hesaplanamamasi diger yandan kinetik enerji i¢in uygun
bir ifade vermesi; saf DFT modellerinin ise degis tokus ve korelasyon enerjilerini daha iyi
vermesi sebebiyle tam enerji ifadesi i¢in saf Hartree-Fock veya saf fonksiyonel yogunluk
modelleri yerine bu modellerin her ikisinin de enerji ifadelerinin toplam elektronik enerji
ifadesinde kullanilmalar1 neticesinde karma (melez, hibrit) modeller iiretilmistir. Bu modeller
toplam enerji, bag uzunluklari, iyonizasyon enerjileri vb. gibi biiyiikliikleri saf modellere

nazaran daha iyi hesaplamaktir.

3.3.3. Temel Setler ve 6-31-G(d) Temel Seti

Orbitallerin matematiksel tanimi temel set olarak tanimlanmaktadir. Bir molekiiler
orbital; molekiillerin atomlardan olugmasi ve ayni cins atomlarin farkli cins molekiillerde
benzer Ozellikler gostermeleri nedeniyle atomik orbitallerin ¢izgisel toplamlar1 olarak

yazilabilmektedir. “y,” orbitali ile “¢,” atomik orbitalleri arasindaki bagntisi;

j\."
I/ji = Z Cyr'géy

p=l (3.5)

esitligi ile ifade edilmektedir.
Burada “C,,” molekiiler orbital katsayilar1 olarak tanimlanmistir. “¢,” atomik
orbitallerini ise temel fonksiyonlar olarak adlandirabiliriz. Temel fonksiyonlar (basis

functions);

gla.7)= ﬁx"!)‘”‘::*re'_m'2
(3.6)
Gaussian-tipi atomik fonksiyonlar seklinde belirtilmistir. Burada a, fonksiyonun
genisligini belirleyen bir sabit; ¢ ise a, I, m ve n’ye bagl bir sabiti ifade etmektedir. 6’nin
anlami, dolu orbitaller igin alt1 tane Gaussian tipi orbital kullanildigin1 gosterir. 31 valans

elektronlarimi belirtir. (d) ise d orbitallerinin dikkate alindigin1 belirtmektedir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Giliniimiizde kullanilan teorik hesaplama yontemleri ile molekiillerin birgok 6zellikleri
deney yapmaya gerek duyulmadan hesaplanmaya baslanabilmistir. Hatta bazi c¢alismalarda
deneysel yontemden daha giivenilebilir ve hassas sonuclar elde edilebilmistir. Bir tek deneyle
molekiiler yapi, olusum 1s1s1, dipol moment, iyonlasma potansiyeli, elektron yogunluklari,
elektron yiikleri ve bag uzunluklar1 gibi bir¢ok parametre hesaplanamaz. Bu tiir verilerin
deneysel yontem ile hesaplanmasinda sonuclarin giivenirligi géz 6niinde bulunduruldugunda,

deneysel sonuglara gore ne kadar giivenilir oldugu goriilebilir.

Bilgisayar ile yapilan teorik hesaplamalarda istenilen sonuglar1 almak oldukca kolaydir.
Fakat hicbir zaman teorik hesaplamalar, deneysel hesaplamalarin yerini alamadig
goriilmektedir. Teorik veriler her zaman deneysel yontemi yonlendirici ve aydinlatici olmakla
birlikte, deneysel ¢alisma ile agiklanamayan veya soru isareti halinde bulunan bir sonug teorik

calisma yardimiyla rahatlikla yorumlanip aydinlatilabilir.

Bu c¢alismada, aspartam ve orto-fenilendiamin molekiilleri ve olusturduklar
kompleksin; molekiiler yap1 analizi, Mulliken atom yiikleri, titresim frekanslari, fonksiyonel
yogunluk teorisi (DFT), DFT/6-31G(d) yontemleri kullanilarak hesaplanmistir. Molekiiliin
optimize geometrileri ise GaussView 05 molekiiler goriintileme programi ile ¢izilmis ve
Gaussian09W programi kullanilarak en diisiik enerjideki halleri belirlenmistir. Aspartam ve

orto-fenilendiamin’in enerji degerleri Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4. 1 Aspartam ve o-fenilendiamin enerji degerleri

Enerji Enerji degeri (kcal/mol)
Aspartam enerjisi -646421,3005
Aspartam Entalpi -646407,2612
Gibbs serbest enerjisi -646455,2613
Entropi 0,16107
Orto- Orto-fenilendiamin enerjisi -215443,9413
fenilendiamin Entalpi -215437,3607
Tek Gibbs serbest enerjisi -215466,4118
protonlanmis Entropi 0,09748
Orto- Orto-fenilendiamin enerjisi -215803,7638
fenilendiamin Entalpi -215797,9537
Cift Gibbs serbest enerjisi -215824,4389
Protonlanms -
Entropi 0,08887
Kompleks Gibbs serbest enerjisi -215643.5115
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Cizelge 4.1°de verilen enerji degerleri AG=AH-T.AS formiiliiyle hesaplandi. Gibbs
serbest enerjisi (AG) ve entalpi (AH) degerleri program tarafindan verilmektedir. Entropi (AS)
hesabi i¢in formiilde verilenleri yerine konup, sicaklik (T) degeri igin standart kosullarda 25

°C’yi referans alarak Kelvin cinsinden 298 K olarak alind1 ve entropi degerleri hesaplandi.

4.1. Aspartam

Aspartam molekiiliiniin ii¢ boyutta yaklasik geometrisi GaussView 05 molekiiler
gorlntiileme programi ile ¢izilerek molekiildeki atomlarin uzay yerlesimleri belirlendi. Yapilan
tim teorik hesaplamalar Gaussian 09W paket programinda yapilmistir. Sekil 4.1°te incelenen
molekiilin ~ DFT/6-31G(d)  yontemiyle hesaplanan  geometrik  yapist  atomlarin
numaralandirilmis sekliyle gosterilmistir. Hesaplamalar Gaussian 09W programinda kodlanmis
bulunan Hartre-Fock ve Becke’nin ii¢ parametreli enerji fonksiyoneli hibrit yaklagimi ile Lee-
Yang ve Parr’in korelasyon fonksiyonelinden olusan B3LYP teorisi kullanilarak yapilmistir.
Hesaplamalarda, kutuplanma etkisini (Atomlar birbirine yaklastirildiginda diger ¢ekirdeklerin
etkisiyle elektronik yogunluk bozulur.) gidermek icin eklenen polarize fonksiyonlar1 ve
uyarilmig iyonik molekiillerde elektron yogunlugunun molekiiliin temel durumuna gore daha
daginik olma durumunu modellemek i¢in eklenen difuze fonksiyonlari i¢eren 6-31G(d) baz seti

kullanilmastir.

Sekil 4. 1 Aspartam molekiiliiniin DFT/6-31G(d) metodu ile optimize edilmis yapis1
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Molekiiliin DFT/6-31G(d) seti ile hesaplanan teorik ve geometrik parametreleri (Bag
uzunluklart (A)) Cizelge 4.2°de gosterilmistir. Bag uzunluklari, bag yapan iki atomun
cekirdekleri arasindaki mesafedir ve paylasilan elektron sayisi arttikca bag uzunlugu kisalir.
Cizelge 4.2°de verilen teorik bag uzunluklari, Cizelge 4.3’teki Mulliken yiik degerleriyle
karsilastirildiginda paylasilan elektronlar ve uzunluklar arasindaki farklar atomlar arasi bag

uzunluklarini verecektir.

Cizelge 4. 2 Aspartam molekiiliiniin teorik bag uzunluklari

Atomlar Aras1 Bag Uzunluklari (A)

N1-H2: 1,01000 N14-C16: 1,44900
N1-C5: 1,44900 C16-H17: 1,09000
C5-C7:1,52500 C16-C19: 1,52200
C7-H9: 1,0900 C19-023: 1,25840
C7-C11:1,52700 C19-035: 1,43000
C11-0O34: 1,43000 035-C37:1,22732
C11-013: 1,26000 C37-H39: 1,11046
034-H35: 0,96000 C16-C18: 1,52500
C8-012: 0,25840 C18-C22: 1,51000
C8-N14:1,47000 C22-C24:1,4000
N14-H15: 1,00000 C24-H25: 1,0900

4.1.1. Aspartam Molekiiliiniin Mulliken Yiik Degerleri

Elektron yogunlugundan dolay1 farkli olarak atomik yiikler kuantum mekaniksel olarak
kesin bir sekilde hesaplanamaz. Bu durumda bu niceligi hesaplamak i¢in gelistirilen biitiin
metotlar belli dl¢iilerde rastgelelik ihtiva eder (Woodward, 1972). Bu ¢alismada atomik yiikleri
hesaplamak i¢in Gaussian 09W programinda yapilan herhangi bir optimizasyon sonucunda
programin kendiliginden hesapladigi Mulliken yiik degerleri degerlendirilmistir. Mulliken yiik
dagilim metodu bazi eksikliklerine ragmen ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir. Mulliken yiik
dagilimi metodunun esasit dalga fonksiyonlarinin atomlara dagilim yaparken iki orbitalin
cakismasinin s6z konusu oldugu yerleri esit olarak dagitilmasi {lizerine dayanir. Fakat bu

dagilim, her bir elementin elektronegativitesini tam olarak yansitmaz. Bazi agir1 durumlarda da
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bir orbitalde negatif elektron niifusu verebilir veya bir orbitalde ikiden fazla elektron
hesaplayabilir. Bunlar gii¢lii bir sekilde kullanilan baz setine baglidir. Sonu¢ olarak Mulliken
yiikleri deneysel sonuglar1 nicel olarak tahmin etmekten ziyade nitel birtakim tahminler
yapmak i¢in kullanilmaktadir (Hohenberg, 1964).

Cizelge 4.3’te Aspartamin Mulliken yiikleri verilmistir.

Cizelge 4. 3 Aspartam Mulliken Yiikleri

Mulliken Yiik Degerleri

-0.689532 11 C: 0.404900 21 H: 0.157976 31
0.399428 12 O: -0.555057 22 0.133174 32
0.387408 13 O: -0.545167 23 O: -0.445650 33
0.364247 14 N: -0.663997 24 C: -0.173505 34 -0.638228
-0.110572 15 H: 0.457528 25 C: -0.140379 35 0.376874

C: -0.124062
C H
@) H
C @)
C H
0.185563 16 C: -0.000021 26 H: 0.108085 36 O: -0.400502
C C
C H
H H
H H

0.115543
0.116946

-0.324479 17 H: 0.188424 27 C: -0.141242 37 -0.401236
0.554092 18 C: -0.364327 28 C: -0.173747 38 0.202926
0.097717 19 C: 0.591291 29 0.186404 39 0.162523
10 H: 0.151342 20 H: 0.166601 30 0.116560 40 0.266155

© o N o g A~ W N P
T oo o I T I 2
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4.2. Orto-Fenilendiamin

Sekil 4. 2 Tek protonlanmis Orto-fenilendiamin molekiiliniin DFT/6-31G(d) metodu ile
optimize edilmis yapis1

Orto-fenilendiamin molekiiliiniin ii¢ boyutta yaklasik geometrisi GaussView 05
molekiiler goriintiileme programi ile ¢izilerek molekiildeki atomlarin uzay yerlesimleri
belirlenmigtir. Tiim teorik hesaplamalar Gaussian 09W paket programi ile yapilmistir. Sekil 4.2
ve 4.3’te incelenen molekiillerin DFT/6-31G(d) yontemiyle hesaplanan geometrik yapisi
atomlarin numaralandirilmis sekliyle gosterilmistir. Hesaplamalar Gaussian 09W programinda
kodlanmig bulunan Hartre-Fock ve Becke’nin ii¢ parametreli enerji fonksiyoneli hibrit
yaklagimi ile Lee-Yang ve Parr’in korelasyon fonksiyonelinden olusan B3LYP teorisi ile
yapilmustir. Hesaplamalarda, kutuplanma etkisini gidermek eklenen polarize fonksiyonlar1 ve
uyarilmis iyonik molekiillerde elektron yogunlugunun molekiiliin temel durumuna gore daha
daginik olma durumunu modellemek adina eklenen difuze fonksiyonlari i¢eren 6-31G(d) baz
seti kullanilmistir.

Tek protonlanmis Orto-fenilendiamin molekiilin DFT/6-31G(d) seti ile hesaplanan
teorik geometrik parametreleri (Bag uzunluklar1 (A)) Cizelge 4.4’te gosterilmistir. Cizelge
4.4’te verilen teorik bag uzunluklar, Cizelge 4.5’teki Mulliken yiik degerleriyle
karsilagtirildiginda paylasilan elektronlar ve uzunluklar arasindaki farklar atomlar arasi bag

uzunluklarini verecektir.
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Cizelge 4. 4 Tek protonlanmig Orto-fenilendiamin molekiiliiniin teorik bag uzunluklari

Atomlar Aras1 Bag Uzunluklar1 (A)

C1-H7: 1,09961 C3-N14: 2,72000

C1-C2:1,39516 N14-H18: 1,00000

I %J

Sekil 4. 3 Cift protonlanmis o-fenilendiamin molekiiliiniin DFT/6-31G(d) metodu ile
optimize edilmis yapis1

Molekiilin DFT/6-31G(d) seti ile hesaplanan teorik geometrik parametreleri (Bag
uzunluklar (A)) Cizelge 4.5°te gdsterilmistir.

Cizelge 4. 5 Cift Protonlanmis Orto-fenilendiamin molekiiliiniin atomlar arasi bag
uzunluklari(A)

Atomlar Aras1 Bag Uzunluklari (A)
C1-H7:1,08709 C3-N14: 1,52856

C1-C2:1,39302 N14-H18: 1,10856

4.2.1. Orto-fenilendiamin Molekiiliiniin Mulliken Yiikleri
Cizelge 4.6 ve 4.7°de tek protonlanmis ve ¢ift protonlanmis Orto-fenilendiamin

Mulliken yiikleri verilmistir.
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Cizelge 4. 6 Tek Protonlanmis Orto-fenilendiamin Mulliken Yiikleri

1 C: -0.122558 10 H: 0.121773
2 C: -0.168742 11 N: -0.854444
3 C: 0.009202 12 H: 0.313592
4 C: 0.014488 13 H: 0.294660
5 C: -0.168556 14 N: -0.877786
6 C: -0.121664 15 H: 0.306761
7 H: 0.122140 16 H: 0.318687
8 H: 0.103256 17 H: 0.289024
9 H: 0.102227 18 H: 0.317938

Cizelge 4. 7 Cift Protonlanmig Orto-fenilendiamin Mulliken Yiikleri

1 C:-0.125711 10 H:0.103428
2 C:-0.178595 11 N:-0.845185
3 C:0.039032 12 H:0.323556
4 C:0.024366 13 H:0.319680
5 C:-0.175623 14 N:-0.833653
6 C:-0.126989 15 H:0.314304
7 H:0.103041 16 H:0.315938
8 H:0.067718 17 H:0.318765
9 H:0.066984 18 H:0.288943

Aspartam tayini i¢in orto-fenilendiaminden molekiiler baskili polimerlerin (MIPs)
hazirlanmasi1 molekiiler modelleme yontemiyle enerjileri, bag uzunluklar1 hesaplandi. Hesapsal
kisimda kuantum mekaniksel hesaplamalarin sonuglarina dayanilarak olasi tim reaksiyon
yollar1 hesaplandi. Fonksiyonel Yogunluk Teorisi DFT/B3LYP/6-31G* yontemi ile hesaplar
gerceklestirildi. Her molekiiliin optimum geometrik parametreleri, termodinamik ve elektronik
ozellikleri hesaplandi. Enerji degerlerini  kiyasladigimizda aspartamin enerjisi orto-
fenilendiamine gore daha diisiiktiir, bu sonu¢ bize aspartamin daha kararli oldugunu

gostermektedir. Termodinamik agidan daha dayaniklidir.

31



Hidrojen bag:

| 5 R ?

| @ 2

| £ :

I| ”\‘:J ‘

| J‘ 9 4 w9

0 ol 2
a' 9

Sekil 4. 4 DFT/B3LYP hesaplamalarina dayanan 1: 1 oraninda ki aspartam 6n-
polimerizasvon kompleksinin molekiiler model sunumu

Sekil 4.4’te, orto-fenilendiamin ve aspartamin potansiyel bir diizenlenisini 6n
polimerizasyon kompleksinin teorik modelini gostermektedir.
4.3. Molekiiler Baskilanmis Polimer Modifiye Biyomimetik Sensorlerin Hazirlanmasi
Yapilan hesaplamalarin ardindan aspartam baskili polimer bazli sensorler Sekil 4.5'te
gosterildigi gibi fonksiyonel monomer olarak o-fenilendiaminin elektropolimerizasyonu ile
hazirlanmistir. Elektropolimerizasyon yontemi, klasik bulk yonteme gore cesitli avantajlar
sunmaktadir (Sharma ve ark. 2012, Erddssy ve ark. 2016):

e Film kalinlig1 elektropolimerizasyon paramatrelerinin (tarama sayisi, tarama
hizi, uygulanan potansiyel veya potansiyel araligi) ayarlanmasi ile
tekrarlanabilinir bir sekilde kontrol edilebilir.

e Polimerizasyon basit ve hizlidir.

e Polimerizasyonda ¢apraz baglayici kullanimina gerek kalmaz.

e MIP direkt sensor yilizeyinde olusturulabilir.
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Sekil 4. 5 Aspartam baskili polimer modifiye camsi karbon elektrot hazirlanis semasi

Sekil 4.6 a’da 1 mM aspartam igeren 1 mMM o-fenilendiamin ¢ozeltisinin (100 mM asetat
tamponu, pH 5,2) MIP olusumuna ait dongtisel (siklik) voltamogramlart gosterilmektedir.
Elektropolimerizasyonda uygulanan potansiyel araligi; 0 V ile 0,8 V, tarama hizt; 50 mV/s ve
tarama sayisi ise 20’dir. Tarama sayisinin artisiyla, akim dismektedir ki bu da elektrot

yiizeyinde yalitkan polimer olusumunun gdstergesidir.

a) b)

Akim / pA
AKim / pA
\

\

0.0 02 04 05 K] -0 0 T LE] TE T8
Potansiyel / V Potansiyel / V

Sekil 4. 6 a) 1 mM aspartam i¢eren 1 mM o-fenilendiamin ¢ozeltisinin (100 mM asetat
tamponu, pH 5.2) elektropolimerizasyonuna ait dongiisel voltamogramlar ve b) MIP- modifiye
elektrodun 10 mM ferrisiyanit ¢ozeltisi igerisindeki (100 mM KC1’de) dongiisel
voltamogramlan: i) Elektropolimerizasyon sonrasi (siyah), ii) Aspartamin yiizeyden
uzaklastirilmasindan sonra (kirmizi) ve iii) 1 mM aspartamin geri baglanmasindan sonra (mavi)

MIP olusum asamalarinin belirlenmesinde, redoks belirteci olan ferrisiyanit ¢ozeltisi
kullanumustur. Dongiisel voltamogramlardan da goriildiigii lizere film olusumundan sonra

ferrisiyanit sinyali neredeyse tamamen baskilanmistir (Sekil 4.6b, siyah).

MIP esash sensor hazirlamada en 6nemli parametrelerden biri de yilizeyde olusan filmin
kalinligidir. Kalin filmler daha fazla kalip molekiil igermesine ragmen, ince filmlerden kalip

molekiiller nispeten daha kolay uzaklagtirilir. Bu ¢alismada aspartami1 MIP’ten uzaklastirmak
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icin literatiirde de kullanilan gesitli solventler denenmis ve en basarili sonug elektrotlarin 0,1 M
stilfiirik asit ¢ozeltisi icerisinde gece boyu 300 rpm hizla ¢alkalanmasi sonucu elde edilmistir
Sekil 4.6b (kirmizi1)’den goriildiigii tizere ferrisiyanitin difiize olabilecegi porlar olugsmustur. 0,1
M sodyum asit ¢Ozeltisi ile yapilan denemelerde ise herhangi bir uzaklastirma saptanmamistir.
1 mM aspartamin tekrar baglanmasiyla ise porlar kalip molekiil tarafindan doldurulmustur.

Bunun sonucu da ferrisiyanit sinyali yine baskilanmigtir (Sekil 4.6b, mavi).

Kontrol olarak aynmi islemler NIP modifiye elektroda da uygulanmistir. NIP, non-
imprinted polymer’in kisaltmasi olup MIP ile ayni sartlarda, fakat aspartam olmadan hazirlanan
polimeridir. NIP modifiye elektrot ile de MIP’te oldugu gibi elektropolimerizasyon sonucu
ferrisiyanit tamamen baskilanmistir ancak siilfiirik asit, bu elektroda kismen zarar vermistir.
Dolayistyla, ferrisiyanitin difiize oldugu porlarin hem aspartamin hem de polimerik filmin bir

kisminin yiizeyden uzaklagmasindan dolay1 meydana geldigi diisiiniilmektedir.

Bu nedenle literatiirde de kullanilan daha diisiik kalip molekiil (0,5 mM) ve daha yliksek
monomer konsantrasyonu (5 mM) ile de 6n denemeler yapilmistir. MIP olusumu ve agsamalari
yukarida belirtildigi gibi dongiisel voltametri yontemi ile ferriyanit redoks belirteci ile
belirlenmistir (Sekil 4.7). Yine elektropolimerizasyon sonras: ferrisiyanit sinyali baskilanmis
(Sekil 4.7b, siyah), kalip molekiiliiniin 1 saat 0,5 M siilfiirik asit inkiibasyonu ile
uzaklastudmistir (Sekil 4.7b, kirmizi). Aspartamin geri baglanmasi ile de sinyal tekrar
baskilanmigtir (Sekil 4.7b, mavi). Birinci metodun aksine NIP modifiye elektrot zarar

gérmemistir.
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Sekil 4. 7 a) 0,5 mM aspartam igeren 5 mM o-fenilendiamin ¢6zeltisinin (100 mM astet
tamponu, pH 5.2) elektropolimerizasyonuna ait dongiisel voltamogramlar ve b) MIP- modifiye
elektrodun 10 mM ferrisiyanit ¢ozeltisi igerisindeki (100 mM KC1’de) dongiisel
voltamogramlari: i) Elektropolimerizasyon sonrasi (siyah), ii) Aspartamin yiizeyden
uzaklastirilmasindan sonra (kirmizi) ve iii) 0,1 mM aspartamin geri baglanmasindan sonra
(mavi)

Sonug olarak, tiim enerji hesaplar1 ve bag uzunluklar1 yogunluk fonksiyonel teori (DFT)
yontemi ile hesaplandi. Analit ve monomer arasinda 1: 1 oraninda kompleks olusumu
hesaplandi. Hesaplanan farkli AG degerleri ve 1: 1 kompleksi ¢izelge 4.1'de 6zetlenmistir.
Kompleksin AG’si tek ve ¢ift protonlanmis o-fenilendiamin degerinin arasinda g¢ikmuistir.
Bunun sebebi sterik engelden kaynaklidir. Hesaplarda kullanilan analit: monomer oranr ile 6n
denemeler yapilmis, MIP olusum basamaklarr basari ile gézlenmistir; fakat kontrol polimerle
yapilan ¢alisma, polimerin stabil olmadigini gostermistir. Bu nedenle oran degistirilmistir. Yeni
hazirlanan oranla yapilan ilk denemeler basarili olmustur. ileride bu oran kullanilarak
hesaplamalar yapilacak, deneysel parametreler optimize edilecek ve ¢alisma gercek 6rneklere

uygulanacaktir.

35



5. KAYNAKLAR

Arshady R., Mosbach K. (1981) Die Makromolekulare Chemie, 182:687-692.

Bahat M (2000). “Kinazolin Molekiiliiniin Kuvvet Alaninin DFT B3LYP/6-31G* Tabanli SQM
Metodu ile Hesab1 ve Bazi Hofmann-tipi Komplekslerin Titresimsel Spektroskopi ile
Incelenmesi ”, Doktora Tezi, Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 44- 51.

Baydar T, Sahin G (1997). Aspartam-Metabolizmas1 ve Toksisitesi. Tiirkiye Klinikleri Tip
Bilimleri Dergisi,17;141-152.

Becke AD (1993). Density-functional thermochemistry. I11. The role of exact exchange, J.
Chem. Phys. Vol. 98 pp. 5648.

Bereket Ayse 2012. https://aysebereket.wordpress.com/2012/12/26/en-sik-kullanilan-zehir-
aspartam-e951/

Bognar J., Szucs, J., Dorko Z., Horvath V., Gyurcsanyi R.E. (2013) Adv. Funct. Mater.,
23:4703-4709.

Bosserdt M., Gajovic-Eichelmann N., Scheller F.W. (2013) Anal. Bioanal. Chem., 405:6437—
6444.

Bosserdt M., Bognar J., Lautner, G., Witt, J., Kdhler K., Gajovic-Eichelmann N., Yarman A.,
Wittstock G., Scheller F.W., Gyurcsanyi R.E. (2015) Bios. Bioelectron., 73:123-1209.

Cai D., Ren L., Zhao H., Xu C., Zhang L., Yu Y., Wang H., Lan Y., Roberts M.F., Chuang
J.H., Naughton M.J., Ren Z., Chiles T.C. (2010) Nat. Nanotechnol., 5:597—601.

Can H, Ilag Tasaraminda Kuantum Kimya Uygulamalari-1.

http://www.magum.hacettepe.edu.tr/MMKurs/Kuantum%20Kimyal.pdf  (Erisim tarihi:
01.05.2015).

Choudhary Arbind, 2016. Effects of aspartame on the evaluation of electrophysiological
responses in Wistar albino rats. Journal of Thaibah Universty for Science, 10:505-512.

Caro E, Masqué N, Marcé RM, Borrull F, Cormack, PAG, Sherrington DC. “Noncovalent and
semi-covalent molecularly imprinted polymers for selective on-line solid-phase

extraction of 4-nitrophenol from water samples,” J. Chromatogr. A2002; 963: 169-178.

Cook, DB (1974). Ab-Initio Valence Calculations in Chemistry. John Wiley and Sons Inc.
New York.

Dechtrirat D., Jetzschmann K.J., Stocklein W.F.M., Scheller F.W., Gajovic-Eichelmann N.
(2012) Adv. Funct. Mater., 22:5231-5237.

Dechtrirat, D., Gajovic-Eichelmann N., Bier F.F., Scheller F.W. (2014) Adv. Funct. Mater.,
24:2233-2239.

Denizli A, 2007. Molekiiler Baskilama Teknolojisi.

36


http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/tip-bilimleri-dergisi/1300-0292/last-issue/tr-index.html
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/tip-bilimleri-dergisi/1300-0292/last-issue/tr-index.html
http://www.magum.hacettepe.edu.tr/MMKurs/Kuantum%20KimyaI.pdf

Erddssy J., Horvath V., Yarman A., Scheller F.W., Gyurcsanyi R.E. (2016) Trends Anal.
Chem., 79:179-190.

Foresman, JB and Frisch, A (1996). Exploring Chemistry With Electronic Structure
Methods, Second edition, Gaussian Inc., Pittsburgh USA.

Glad M., Norrlow O., Sellergren B., Siegbahn N., Mosbach K. (1985) J. Chromatogr., 347:11-
23.

Hanna MW (1981). Quantum Mechanics in Chemistry, 3rd Ed., Benjamin/Cummings Pub. Co.,
Masachusetts.

Haupt K. Mosbach K. (2000) Chem. Rev., 100:2495-2504.
Haupt K, 2003. Analytical Chemistry. 1:377-383.
Hazer O, 2008. Yeni Selat Yapict Recine Sentezleri ve Analitik Uygulamalari.
Holtje HD, Sippl W, Rognan D, Folkers G (2003). “Molecular Modelling”, 2nd ed. Wiley —
VCH, 18-78.
Ikegami T, Mukawama T, Nariai H, Takeuchi T. “Bisphenol Arecognition polymers prepared
by covalent molecular imprinting,”” Analytica Chimica Acta 2004; 504: 131-135.

Inglett GE. A history of sweeteners, natural and synthetic. J Toxicol Environ Health 1976;
2:207-14.

Inglett GE. Sweeteners-An overall perspective. In: Stegink LD, Filer LJ, eds. Aspartame-
Physiology and Biochemistry. New York: Marcel Dekker Inc. 1984: 11-25.

Jetzschmann K.J., Jagerszki G., Dechtrirat D., Yarman A., Gajovic-Eichelmann N., Gilsing H.-
D., Schulz B., Gyurcsanyi R.E., Scheller F.W. (2015) Adv. Funct. Mater., 25:5178-5183.

Karimian N., Turner A.P., Tiwari A. (2014) Biosens. Bioelectron., 59:160-165.

Kan X.W., Xing Z.L., Zhu A.H., Zhao Z., Xu G.L., Li C., Zhou H. (2012) Sens. Actuat B
Chem., 168:395-401.

Kriz D, Ramstrom O, Mosbach K. (), “Molecular imprinting: newpossibilities for sensor

technology,” Anal. Chem 1997; 69: 345-349.
Koler A, 2009. Molecular imprinted poly(acrylic acid) for removal of sertraline.
Kus H, 2013. Molekiiler Baskilanmis Polimerler ve Uygulamalari.
Levine IN (1988). “Physical Chemistry”, McGraw Hill Book Company, Third Ed., Singapore.

Lowe JP 1993 Quantum Chemistry, 2nd Ed., Academic Press, USA.

Meier F., Mizaikoff B. (2011) in Artificial Receptors for Chemical Sensors (eds Mirsky V.,
Yatsimirsky WILEY-VCH Verlag&Co. KGaA, Weinheim, Germany.

37



Nishide H, Deguchi J, Tsuchida E. Adsorption of metal ions oncrosslinked poly(4-
vinylpyridine) resins preparedwith a metal ion as template. J. Polym. Sci. Polym. Chem.
Ed 1977; 15: 3023-3029.

Peng L., Yarman A., Jeoung J.-H., Steinborn S., Dobbek H., Wollenberger U., Scheller F.W.
(2016) Sensors, 16:272.

Ramanaviciene A., Ramanavicius A. (2004) Biosens. Bioelectron., 20:1076-1082.

Sharma, P. S., Dabrowski, M., D’Souza, F., Kutner, W. (2013) Trends Anal. Chem., 51, 146-
157.

Sellergren, B., Lepistd, M. ve Mosbach, K. “Highly enantioselective and substrate-selective
polymers obtained by molecular imprinting utilizing noncovalent interactions - NMR and

chromatographic studies on the nature of recognition,” J. Am. Chem. Soc 1988; 110:

5853-5860.
Sigma Aldrich Safety Data Sheets.

Smith S.J, Sutcliffe B.T, (1997). The development of Computational Chemistry in the United
Kingdom. Review in Computational Chemistry 70:271-316.

Sharma P. S., Iskierko Z., Pietrzyk-Le A., D'Souza F., Kutner, W. (2015) Electrochem.
Commun., 50:81-87.

Shea KJ, Doughertly TK. “Molecular recognition on synthetic amorphous surfaces. The
influence of functional group positioning on theeffectiveness of molecular recognition,”

J. Am. Chem. Soc 1986; 108: 1091.

Shea K.J. (1994) Trends Polym. Sci., 2:166-173.
Tekpetek T (2014). Amoksisilin Molekiiliiniin Molekiiler Modellenmesi. Yiikseklisans Tezi,

Namik Kemal Universitesi Fen Bilimleri Enstiitiisii, Tekirdag.

Tretjakov A., Syritski V., Reut J., Boroznjak R., Volobujeva O., Opik A. (2013) Microchim.
Acta, 180:1433-1442.

Whitcombe M.J., Chianella I, Larcombe L., Piletsky S.A., Noble J., Porter R., Horgan A.
(2011) Chem. Soc. Rev., 40:1547-1571.

WuIff G., Sarhan A. (1972) Angew. Chem. Int. Ed.,11:341-342.

Wulff G. (1995) Angew. Chem., 107:1958-1979.
Yarman A., Scheller F.W. (2013) Angew. Chem. Int. Edit. 52:11521-11525.
Yarman A., Turner A.P.F., Scheller F.W. (2014) “Electropolymers for (Nano)Imprinted

Biomimetic Sensors” in Nanosensors for chemical and biological applications

38



Nanosensors for Chemical and Biological Applications, Sensing with Nanotubes,
Nanowires and Nanoparticles, Woodhead Publishing, Pages 125-149.

Yarman A., Scheller F.W. (2014) Sensors, 14:7647-7654.

Yarman A., Scheller F.W. (2016) Electroanalysis, DOI: 10.1002/elan.201600042.

Zhong N, Byun HS, Bittman R. “Hydphilic cholestrol-binding molecular imprinting polymers.
Tetrahedron Letter 2001; 42: 1839-1841.

39



6. OZGECMIS

1989 yilmin karli bir sonbaharinda Istanbul iline ait Bakirkdy ilgesinde dogdu.
[Ikdgrenimini 2001 yilinda Birlik Ilkégretim Okulu’nda, Ortadgretimini 2004 yilinda Yesilbag
Ortaokulu’nda, Lise 6grenimini 2007 yilinda Dr. Kemal Naci Eksi Lisesi’nde bitirdi. Cesitli
tiniversitelerde bir siire gezdikten sonra lisans egitimini 2015 yilinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boéliimii’nde tamamladi. 2016 giiz yariyil
doneminde Namik Kemal Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali
Fizikokimya Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimine basladi, bu boliimde baglamasinin
nedeni teorik kimya ve teorik fizik derslerinin kendisine yeni bir bakis acis1 kazandirmasiydi,
tabii bu duruma etken olarak bu dersleri aldigi Ogretmenleri etkili oldu. Pedagojik
formasyonunu ise Istanbul Universitesi’nden aldi. Tiim bu egitim seriiveni gergeklesirken
siirler yazdi, yazdig: siirleri ¢esitli dergilerde yayinladi, birkag siiri 6diil de aldi, edebiyata
yakin oldu ama ¢okca da asik oldu. Kitaplar1 sevdiginden ve kitaba inandigindan 2015 yilinda
editor ve yazar olarak calismaya basladigi Eksen Yayincilik’ta bir¢ok kitabin editorliiglinii
yaptt. 2017 yilinda hem yazarligini hem editorliigiinii yaptigr 9. Smif Kimya Soru Kitabr’
isimli kitab1 c¢ikti ve halen birka¢ kimya kitab1 {izerinde calismakta ve Milli Egitim
Bakanligi’na 9. Siniflar i¢in Kimya ders kitabi yazmaktadir. Bir giin siirlerini de bir Kkitapta
toplayacagt umudunu tasimaktadir. Kendisi 6zellikle pul ve dolmakalem koleksiyonu
yapmakta, elinde ¢ok eski tarihli pullar ve dolmakalemler bulunmaktadir ve iyi derecede de

blues gitar1 calmaktadir ve beklemektedir.

40



