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OZET
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AMOKSISILIN MOLEKULUNUN MOLEKULER MODELLEMESI

Tufan TEKPETEK

Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstittsi
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Yelda YALCIN GURKAN

Amoksisilin bakterilerin sebep oldugu kulak, solunum yolu, siniis, deri ve iiriner sistem

enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir antibiyotiktir.

Canlilar tarafindan alinan antibiyotikler canli metabolizmasinda ya hi¢ degismeden ya da ¢ok
az donistiriilmiis halde metabolizmadan atilir. Atilan antibiyotik kalintilart klasik atiksu
aritma tesislerinde aritilamayabilir ve dogrudan alic1 ortama girer. Alict ortamda antibiyotik
kalintilarinin ~ diisiik  konsantrasyonlar1 mikroorganizma direncinin artmasina, yiiksek
konsantrasyonlari ise toksik etkilere sebep olabilmektedir. Bu nedenle antibiyotik kalintilarini

igeren atiksularin aritilmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismada toksik etkisi yliksek ve suda ¢oziilebilen amoksisilinin olas1 reaksiyon yollar
teorik olarak incelenmistir. Bu amagla olasi reaksiyonlar, Gaussian 09 paket programi

kullanilarak, hesapsal olarak belirlenmistir. Teorik ¢alismada DFT yontemi kullanilmistir.

Anahtar Kelimeler: Amoksisilin, Antibiyotik, Cevre, Gaussian09, DFT

2014, 44 sayfa



ABSTRACT

MSc. Thesis

MOLECULER MODELING OF AMOXICILLIN MOLECULE

Tufan TEKPETEK

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

Counselor: Assist. Prof. Dr. Yelda Yalgin GURKAN

Amoxicillin is used to treat infections caused by bacteria, including infections ears, lungs,

sinus, skin and urinary tract infections.

Antibiotics those taken by organisms are disposed as unchanged or slightly transformed form.
Antibiotic traces can not be treated in conventional wastewater treatment plants so they are
releasded. In receiving environments, low concentrations of antibiotic traces can cause
microorganism resistance increase and high concentrations of antibiotic traces can cause toxic

efects. Therefore wastewaters those includes antibiotic traces have to be treated.

In this study is discussed theoretically possible reaction pathways of amoxicillin,which has
high toxic effects and is able to dissolve in water. For this purpose, possible rections was
examined estimately using Gaussion 09 package software. DFT method was used in the
theoreticaly study.

Keywords: Amoxicillin, Antibiotic, Environment, Gaussian 09, DFT
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1.GIRIS

Diinya niifusunun ve endiistriyel faaliyetlerinin artmasiyla komiir ve petrol gibi fosil
yakitlarin kullanimi giderek artmaktadir. Organik kirleticiler fosil yakitlarin kullanimi sonucu
ve dogal sekilde, orman yangmlar1 veya volkanik patlamalarla olusur. Insan kaynakli
olusumlari ise endiistriyel kaynaklar, motorlu tasitlar ve sigara ile olmaktadir. Sigara ile
ortaya ¢ikan poliaromatik hidrokarbonlarin miktar1 digerlerine gore az olmasina ragmen insan
saglig1 agisinda en fazla tehdit olusturan kaynaklar arasindadir. (Vardar ve ark. 2004).

Endiistriyel kaynaklar, ¢op yakma, ¢imento fabrikalari, petrol rafinerileri, kok ve asfalt
tiretimi, alliminyum, demir ¢elik iiretiminden kaynaklanmaktadir (Perry ve ark. 1991, WHO

1998).

Organik kirleticiler sularda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar (Verschueren vd. 1983)
Bu nedenle; su kaynaklarindan igme suyu elde etmek i¢in organik Kirleticilerin kesinlikle
uzaklastirilmasi gerekmektedir. (Mills vd. 1997, Bahnemann vd. 1994, Pichat, 1997).

Farmasotik triinlerin atiklar1 insan sagligi ve ekolojik dengeyi tehdit eden temel risk
faktorlerinin en onemlilerinden biridir (Povyakel vd. 2008). Gegtigimiz birkag y1l igerisinde,
raporlanan pek cok arastirmada goriilmiistiir ki, farmasétik bilesikler dogal su kaynaklarinda
ppt ya da ppb mertebesinde diisiik konsantrasyonlarda genis ¢apta goriilmeye baslanmustir.
Diger yandan bu farmasotik bilesiklerin toksik etkileri kayda deger sekilde artmistir. (Cazla
vd. 2006) Farmasotik tirtinlerin kullanilmasinin ve atilmasinin kontrolii ¢ok zor dnlenmesi ise

imkansizdir.

Giliniimlizde en yaygin olarak kullanilan ilaglar arasinda olan antibiyotikler bakteri
enfeksiyonlariyla miicadelede kullanilan giiclii ilaglardir. Antibiyotikler dogru kullanildiginda
hayat kurtaric1 olabilirler. Ancak yanlis ya da asir1 kullanimlari bakterilerde antibiyotik
direncliligi olusmasina yol agmaktadir. Yani bakteriler antibiyotigin etkinligini azaltacak ya
da yok edecek sekilde degisiklige ugrarlar. Bu da giliniimiizde basit hastaliklar olarak
gordiiglimiiz bakteri kaynakli pek c¢ok hastaliga karsi en giiglii silahimizi kaybetmemiz

anlamina geliyor.

Yapilan arastirmalar iilkemizde gereksiz antibiyotik kullaniminin hayli yaygm oldugunu
gostermektedir. Ulkemizde antibiyotikler yaklasik % 20 ' lik bir oranla en ¢ok tiiketilen ilag

sinifin1 olustururken diinyada bu oran yaklasik % 9 ' dur. Yapilan bir anket caligmasi



tilkemizde hastalarin % 26 ' siin doktor tavsiyesi olmadan antibiyotik kullandigini, % 17 '

sinin ise doktordan antibiyotik talep ettigini ortaya koyuyor.

Antibiyotik direncliligi, tedbir alinmadigi takdirde tiim diinyada 6nemli saglik sorunlari
yaratma tehlikesi tasidigi i¢in saglik otoritelerinin son yillarda en ¢ok iizerinde durdugu
konulardan biridir. Ancak yapilan arastirmalar antibiyotiklerin asir1 kullaniminin sadece insan
sagligl acisindan degil cevre acisindan da tehdit olusturdugu yoniinde bulgular ortaya

koyuyor.

Antibiyotikler yanliz insan sagligi icin degil, ev ya da besi hayvanlar i¢in de kullaniliyor.
Sadece Avrupa' da her yil 10.000 tondan fazla antibiyotik tiiketiliyor. Antibiyotik olarak
kullanilan ¢ok ¢esitli maddelerin % 30-60' 1 insanlarin ve hayvanlarin viicutlarindan hig
degismemis halde atiliyor. Daha sonra bu maddeler kanalizasyon sistemleri, balik ¢iftlikleri,

tarim ve ¢Op alanlarindan gelen akintilarla denizlere ve okyanuslara karistyor (Anonim 2013).

Antibiyotiklerin ana kaynaklari; evler, hastaneler, saglik ocaklar: (tibbi tedavi, kullanilmayan
ilag uzaklastiriimasi), kiimes hayvanlari ve c¢iftlik hayvanlari besleme islemleri (biiyiime
artiricilarl) ve ilag dreticileridir (Kulis J. ve ark. 2003). Kanalizasyon, tibbi atiklar,
endiistrideki aktiviteler, antibiyotik ve ilag¢ tireten endiistriler, gida tretimi, ev geregleri,
trtinler iizerine spreyleme, ciftlik hayvanlarinin tretimi, balik c¢iftlikleri gibi faaliyetler
antibiyotiklerin temel kaynaklarim olusturmaktadir. Ilag aktif maddelerinin cevreye girisi
cesitli yollarla olmaktadir. Insanlar ve hayvanlardan baslayan bu ¢evrimde ilac aktif maddeleri
atiksulara, topraga, yeraltisularina ve yeterli aritim yapilmadigi takdirde igme sularimiza
kadar ulasir (Halling-Sorensen ve ark. 1998). Sekil 1.1’ de tibbi ilaglarin kaynaklari ve

cevresel etkileri verilmistir.

Hayvanlar ve insanlar i¢in kullanilan tibbi maddeler yukaridaki sekilde belirtilen yollarla
sucul ortama girerler. Tibbi ilaglar ikiye ayrilabilir. insanlar tarafindan kullamilan tibbi
ilaglar ve veterinerlik ilaglaridir. Veterinerlik ilaglart ¢iftlik hayvani yetistiriciliginde ve
kiimes hayvam {reticiliginde kullanilirlar. Bunlara ilave olarak meralardaki ¢iftlik
hayvanlarinin tedavisi icin kullanilan ilaglar ve balik ¢iftliklerinde kullanilan yem katkilari,
veterinerlik amagli kullanim yoluyla dogaya karisirlar (Halling-Sorensen ve ark. 1998).
Insanlar tarafindan kullanilan ilaclar insan viicudundan sadece ¢ok az doniistiiriilmiis halde
veya hi¢ degismeden atilir, idrar ve diski yoluyla kanalizasyona ve oradan da atiksu aritma
tesisine ulasirlar. Aritma tesisine ulasan ilaglar, aritma tesisinde giderilemez (Reddersen K.ve

ark. 2002). Antibiyotiklerin bakteri etkileme giicii aritma tesislerindeki biyolojik proseslerle



degisir. Polar antibiyotikler, biiyiik olasilikla giderilemezler.  Ciinkii ~ giderim  i¢in
kullanilan aktif karbon adsorpsiyonu hidrofobik etkilesimle yiiriir (Hrisch R. Ve ark.
1999). Bunun sonucu olarak alic1 sular ve diger c¢evre ortamlari Kirlenebilir. Bu sekilde
dogaya ulasan antibiyotiklerin bir kism1 yar1 émiirlerinin uzun olmasi nedeniyle uzun yillar
dogada bulunabilir. Aktif bilesikler hemen hemen hi¢ degismeden atiksu aritma tesislerinden
alic1 ortama desarj edilirler. Metobolitlerin biyolojik olarak hala aktif olmalari durumunda da
ortamdaki sucul organizmalar1 etkilemekte , ekosisteme ve insan saghg: iizerine gercek bir
tehdit olusturmaktadir.

Tibhi Taclar
. ‘ . l
Insalar Igin Hayvarlar fin
Kullantan Taglar Kullanlan Taglar
Fazla daglarm Maddelerin £ '
dogrudan vilcuttan iire ve Balk Cifilik hayvan Mera
kenalizasyona  disks de atimast qiftikderinde vetistiriciliginde hayvanlannm
atilmast yem katlalarmdan | ve kimes hayvant tedavisinde
‘ , kaynaklanan ireticliginden | kullanddan daclar
! v
X L laclar kaynaklanan
Atksu Antma Tesisine taclr
laclarm girisi ’ \
i. J / ’ N
Antma tesisinden Arttma tesisinden Sucd Mfﬁlﬂn e Iarlal;ufgrzerﬂm el
otkan camurlann gtkan aridms I
tarlalara serimesi atksuyun atimas ‘
Mikroorganizmalart Vararlan etlder Sucd oftema Mikroorganizmalan || Yararklan etkler Yeraltsuyum
efldler s ‘ etldler efller
v y
Sucul organizmalars etkiler ¢ v

Sekil 1.1: Tibbi ilaglarin kaynaklar ve ¢evresel etkileri

Kiimmerer (2003)’in bildirdigine gore, antibiyotikler veteriner amaglari icin veya hayvan
ciftliklerinde biyiime artiricilari  olarak  kullanilirsa  giibrelerden  topraga dogru
sizabilir ~ ve yeraltisuyuna gegebilir. Ayrica antibiyotiklerin aritimi esnasinda, antibiyotik

kalintilari, toprakta veya diger cevresel bolimlerde yiizey ve yeraltisularina, hatta potansiyel



igme sularina ulasabilir (Tirkdogan ve Yetilmezsoy 2009). Penisilinler ve amfisilin gibi bazi
antibiyotikler sucul ¢evrede kolaylikla biyolojik olarak bozunabilir. Bununla beraber
tetrasiklinler, eritromisin, metrodinazol ve siilfametokzol gibi birgok antibiyotik, klasik
atiksu aritma teknikleriyle kolaylikla giderilmeyebilir. Ayrica, siilfonomidler gibi cesitli
antibiyotikler ¢amur, toprak, sediment ve giibreye giiclii bir sekilde baglanir ve muhtemel
daha ileri bir biyobozunma igin inat¢1 bir davranis gosterebilir. Kalici kimyasallarla sucul
kirlenme nedeniyle, sucul ¢evredeki bakteri ve diger mikroorganizmalar bu kimyasallara
daha dayanikli hale gelebilir. Bu, ¢evrede daha fazla antibiyotik dayaniminin ve dayanikl
patojenlerinin gelismesine yol acar. Kiimmerer, kanalizasyon aritma sahalarindaki ve diger
klasik ¢evresel kisimlardaki kalici antibiyotiklerin  biyobozunmasinin, bu inatg1 ilag
bilesiklerinin giivenilir giderimi igin bir segenek olmadigini ve bunun daha detayli bir

arastirma gerektirdigini belirtmistir (Kiimmerer K. 2003).

Ozellikle veterinerlikte kullanilan ilaglar ve antibiyotikler, hem ucuz hem de kolay temin
edilebilmektedir. Bu durum ¢evresel agidan sorun olusturmaktadir. Boylece
ekosistemdeki organizmalara ve biyolojik aritma sistemlerindeki mikroorganizmalarda
toksisite meydana getirerek ekolojik dengeyi bozmaktadir. insan ve hayvan sagligi amaciyla
kullanilan ilaglar, ozellikle antibiyotikler c¢esitli yollarla ¢evrede bulunabilmektir. Hem
insanlar tarafindan hem de veterinerlik alaninda antibiyotiklerin kullanimi, antibiyotiklerin

degisik yollardan ekosistemlere girmesine neden olabilir.

Gilinlimiizde aromatik Kkirleticilerin oksidatif parcalanma mekanizmalar1 ve pargalanma
sirasinda olusan ara tirtinlerin takip edilmesi amacli deneysel ¢alismalar yapilmaktadir. Hizla
gelisen bilgisayar teknolojisi kimyacilarin birgok ¢alisma alanina girmis ve 6zellikle deneysel
sonuglarin teorik hesaplamalarla desteklenmesi kacinilmaz hale gelmistir. Kimyasal amaglara
yonelik bu giiniin yaygin olarak kullanilan yontemleri olan paket programlarda daha pratik
hesaplamalar yapilabilmektedir. Bu tiir yontemler ¢aligma alaniin sinirlarini genisletmis ve

yalnizca bilesiklerle ¢alisma zorunlulugunu ortadan kaldirmistir (Tagg1 2004).

Hesaplamalarda sadece valans elektronlart dikkate alinir ve temel fonksiyonlar Slater tipi
orbitallerle tanimlanir. Bu metotlar ¢ok biiyiilk molekiillere uygulanir, genellikle biiyiik
sistemlerde ab initio veya DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teori) optimizasyonlari igin baglangic
yap1y1 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 (Frisch vd. 2000).



Gaussian yapisal (bag uzunluklari, bag acilari, vb), termodinamik (aktivasyon enetjisi,
reaksiyon enerjileri, vb) ve elektronik (yoriinge enerjisi, titresim enerjileri, vb) konularinda
bilgi vermek icin tasarlanmis bir molekiiler modelleme programidir. Bu ¢alismada molekiiller

Gauswiev ile ¢izilmis ve hesaplamalar Gaussian09 paket programi ile yapilmistir.

Ab initio terimi latin kokenlidir ve "Baslangigtan Beri" demektir. Schrédinger denkleminin
yazilarak ¢oziilmesine dayanir. Bu hesaplamalar, deneysel parametre igermeyen dogrudan
teorik prensiplerden tiiretilmistir (Hinchliffe 1997). Bu hesaplamalar bir¢ok sistem igin
yiiksek kalitede sayisal sonuglar saglar (Foresman and Frisch 1996, Atkins and Friedman
1997).

Molekiiler orbitallerin yaklasik olarak olusturulabilmesi i¢in molekiildeki her atoma bir grup
temel fonksiyonu karsilik getirilerek temel kiimeleri olusturulur. Teorik bir hesaplama, bir
teorik model ve bir temel set kombinasyonundan olusur. Boyle temel setlere split valance
double zeta temel setler (3-21G ve 6-31G gibi) denir. Kullanilan her bir model ve temel set

cifti Schrodinger esitligine farkli bir yaklasimi temsil eder (Foresman and Frisch 1996).

Atomik yoriingelerin olusturulmasinda hem diffuse hem de polarizasyon fonksiyonlarinin yer
almasi istendiginde ¢esitlilik oldukga artar (6-31+G(d), 6- 31++G(d,p) vb gibi) (Atkins and
Friedman 1997, Jensen 1999).

Bilgisayar ortaminda paket programlarla kimya hesaplamalar1 kimyacilara reaksiyonlar1 ve
bilesikleri deneysel olarak inceleme yerine kimyasal olaylar1 bilgisayarlarla ¢alisma imkani
sunmustur. Baz1 yontemler sadece kararli molekiilleri degil, ayn1 zamanda kisa omiirli,
kararsiz ara {riinleri ve hatta gecis hallerini modellemekte kullanilir. Bu yolla denel olarak
gozlem yoluyla elde edilmesi miimkiin olmayan molekiiller ve reaksiyonlara ait bir bilgi elde
edilmis olmaktadir. Bu nedenle bilgisayarla kimya hesaplamalar1 hem bagimsiz bir arastirma

alan1 hem de deneysel calismalara ¢ok dnemli katkilari olan bir yontem olmaktadir.

Son yillarda, yogunluk fonksiyonel teori (Density Functional Theory, DFT) iizerine dayanan
metotlar oldukca popiiler olmustur. En iyi DFT metotlari, alisilmis korelasyon
yontemlerinden daha az bilgisayar giicii gerektirir. Bu metod diger ab initio yontemlere
kiyasla daha kisa siirede hesaplama yaptigindan ¢ok fazla atoma sahip sistemlerde yaygin

olarak tercih edilmektedir (Foresman and Frisch 1996).
Bu ¢alismada toksik etkisi yiiksek ve suda ¢oziilebilen amoksisilinin olas1 reaksiyon yollar
teorik olarak incelenmistir. Optimize geometrileri Gauss View 5 ile ¢izip hesaplamalar

Gaussian09 paket programinda yapilmistir. Programda DFT yontemi kullanilmustir. Oncelikle



amoksisilin molekiilii bilgisayarda Gaussview5 programi ile ¢izilmistir. Daha sonra, Gaussian
09 programi ile geometrik optimizasyon yapilarak en diisiik 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 biiyiik bedellerle

yapilacak olan analizleri teorik olarak hesaplamak amaglanmaktadir.



2. BETA LAKTAM GRUBU ANTIBiYOTIiKLER

Beta-laktam grubu antibiyotikler, giinlimiizde en yaygin kullanilan ve "beta-laktam" halkasi
olarak adlandirilan ortak kimyasal molekiilleri ile diger antibiyotiklerden ayirt edilen
antibiyotik grubudur. Ilk olarak 1928 yilinda besi yerine tesadiifen diisen Penicillium notatum
tiri mantarin ¢evresinde stafilokok tiiri bakterilerin tireyememesi nedeniyle dikkat
¢ekmistir. Yapilan ¢alismalar sonucu 1949 yilinda penisilin G gelistirilerek klinik kullanima
sunulmustur. Sonraki yillarda gelistirilen yeni beta-laktam grubu antibiyotiklerin tiimii, ortak
molekiil olan beta laktam halkasina bagli aminoasitler iizerinde yapilan gesitli
modifikasyonlar sonucunda sekillendirilmistir. Giiniimiizde birgok ¢esidi bulunan beta-
laktam grubu antibiyotiklerin kimyasal yapilarina bakildiginda temelde 4 grupta toplandigi

goriilmektedir. Bunlar:

1. Penisilin grubu beta-laktam antibiyotikler

2. Sefalosporin grubu beta-laktam antibiyotikler

3. Karbapenemler

4. Monobaktam grubu beta-laktam antibiyotikler’ dir.

Penisilin grubunda 6 aminopenisiloik asit, sefalosporin grubunda dihidrotiyazin, monobaktam
grubunda monosiklik beta-laktam halkas1 ve karbapenemlerde de bisiklik beta-laktam

halkasinin bulunmasi ile bu grupta birbirinden farkli 6zelliklerde yeni ajanlar gelistirilmistir.

2.1 Penisilinler

Tip alaninda kullanilan en eski antibiyotiklerdir. Bakterisid aktiviteye sahip olmalari, tim
viicuda dagilim gosteren farmakokinetik 6zellikleri, toksisitelerinin az olmasi, ucuz olmasi ve
duyarl olan bakteriyel enfeksiyonlarda etkin sonuglar olusturmasi gibi 6zelliklerinden otiirii

pek ¢ok enfeksiyonun tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Penisilin grubu antibiyotikler, bakterinin hiicre duvar sentezi sirasinda transpeptidasyon
asamasinda gorevli olan ve transpeptidaz ismi ile de anilan penisilin baglayan protein
(PBP)’ lere baglanarak sentez asamasinda enzimin baskilanmasina neden olur. Enzimin

baskilanmis olmas1 peptidoglikan tabakalarina saglam peptidoglikan monomerlerinin



eklenmesini engelleyerek duvar biitlinliigiiniin bozulmasina ve bakterinin dis ortama karsi
direncinin kaybina yol acar, sitoplazma zarmin par¢alanmasina ve hiicrenin 6lmesine neden

olur.

Penisilinlerin oral absorbsiyonlar1 belirgin olarak farklidir. Dogal penisilinlerden
fenoksimetilpenisilin, bazi1 penisilinaza direngli penisilinler, aminopenisilinler ve bazi beta-
laktamaz inhibitorli penisilinler harig, diger penisilinler mide asidinde pargalandiklari igin
oral kullanimlar1 uygun olmamakta ve parenteral olarak kullanimlari dnerilmektedir. Midede
parcalanmayanlar duedonumda emilirler ve 1-2 saat igerisinde pik konsantrasyonlara
ulasirlar. Gida varhiginda genellikle pik diizeylerine ulagsmasi gecikir ve ilacin absorbsi- yonu
azalir. Serum yar1 omiirleri kisadir. Bu siire benzilpenisilin i¢in 30 dakika, genis spektrumlu
penisilinler i¢in bir saattir. Yar1 6miirlerinin kisa olmasi nedeniyle penisilinler kisa araliklarla
ve genellikle 4 saatte bir uygulanmalidir. Bu ilaglar ¢ogunlukla minimal diizeyde metabolize
edilirler. Penisilinlerin bir- kag tiirii disinda ¢ogu bobreklerden glomeriiler filtrasyon ya da
tiibiiler sekresyon yoluyla atilir. Nafsilin ve oksasilinin safra yoluyla atilmalar1 nedeniyle
bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasina gerek kalmaz. Penisilin tirt
antibiyotiklerin kisa yarilanim omiirleri, doza bagl yiiksek toksisite gelisme olasiligini da

azaltir.

Doku dagilimi iyi olan bir farmakokinetik gosterirler. Penisilinlerin timii inflamasyon
bulunmayan meninksler ile prostat ve goz dokusu hari¢ diger dokulara ¢ok iyi penetre olurlar.
Penisilinlerin farmakodinamik etkinligi ve dokulara dagilimi, molekiiler yapilarina ve
proteine baglanma oranlarina gore degisiklik gosterir. Penisilinler molekiiler yapilarina gore,
dogal penisilinler, penisilinaza direngli penisilinler, aminopenisilinler, karboksipenisilinler,
tireidopenisilinler ve beta-laktamaz inhibitorli penisilinler olmak iizere 6 grupta

siiflandirilirlar. Tablo 2.1°de bu siniflandirilma gosterilmistir.



Tablo 2.1: Penisilinlerin Siniflandirilmasi

I.  Dogal Penisilinler

1. Penisilin G (benzilpenisilin)
a. Kristalize penisilin G
b. Prokain penisilin G
c. Benzatin penisilin G
2. Penisilin V (fenoksimetil penisilin)

I1. Penisilinaza Direngli Penisilinler

1. Metisilin
2.Nafsilin
3.1soksazolil penisilinler
a.0ksasilin
b. Kloksasilin
c. Dikloksasilin
d. Flukloksasilin

[11. Aminopenisilinler

1. Ampisilin

2. Amoksisilin

3. Ampisilin esterleri
a. Bakampisilin
b. Pivampisilin

c. Talampisilin

IV. Karboksipenisilinler

1. Karbenisilin
2. Tikarsilin

V. Ureidopenisilinler

1. Mezlosilin
2. Azlosilin

3. Piperasilin

V1. Beta-Laktamaz Inhibitorliiler

1. Amoksisilin-klavulanik asit
2. Ampisilin-sulbaktam
3. Tikarsilin-klavulanik asit

4.Piperasilin-tazobaktam

(Abraham EP. 1945-1986,Williams JD 1987)




2.1.1 Aminopenisilinler

Bu grupta ampisilin, amoksisilin ve bakampisilin yeralir. Penisilin grubu beta-laktam
antibiyotikleri iginde en sik kullanilan gruplardan biridir. Aminopenisilinler gram pozitif ve
gram negatif bakterilerin beta-laktamaz enzimlerine dayanikli degildir. S.pyogenes,
S.pneumoniae ve S.agalactiae’ye karsi aktiviteleri penisilin G’ninkinden biraz daha az,
enterokoklara ve L.monocytogenes’e karsi biraz daha fazladir. Enterokok ve L.monocytogenes
enfeksiyonlari ile endokardit proflaksisinde tercih edilen ilaglardir. Clostridium, Actinomyces,
Coryne- bacterium ve meningokoklara karsi etkileri penisilin G’ye benzer. Aminopeni-
silinler Onceleri E.coli, P.mirabilis, Salmonella spp., Shigella spp., H.influenzae ve
B.fragilis’e kars1 etkiliyken, bu bakterilerin gelistirdikleri beta-laktamaz enzimleri nedeniyle
giintimiizde etkisiz hale gelmistir. Bu nedenle aminopenisilinlerin giiniimiizde gram negatif
c¢omak enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde yeri bulunmamaktadir. Aminopenisilinlere
beta-laktamaz inhibitorlerinin eklenmesi ile bu bakterilere karsi giiclii bir etkinlik

olusturulmaktadir.

Bu grupta yeralan ampisilin ve amoksisilin oral ve parenteral, bakampisilin ise yalnizca oral
olarak kullanilabilen bir aminopenisilindir. Ampisilinin biyoyararlanimi diger ikisine goére
¢ok daha distiktiir. Ampisilin oral alimdan sonra %30 emilir ve gidalarla emilimi azalir.
Ampisilinin 500 mg oral alimmdan 2 saat sonra serum pik konsantrasyonu 2-6 mg/I
arasindadir. Aynt doz i.m. verildiginde serum pik konsantrasyonu 7-14 mg/l, i.v. verildiginde
ise 1 saat sonra 12-29 mg/I’ye ulasmaktadir. Ampisilinin viicuda dagilimi iyidir. Yeterli
teropatik konsantrasyonda asit, plevral, synoviyal ve okiiler sivilara ulasir, ancak enflamasyon
olmadik¢a BOS’a gecisi zayiftir.

Amoksisilin ise %90 emilir ve gidalardan etkilenmez. Amoksisilin barsaklardan hizla
emildigi i¢in intestinal kanalda daha az antibiyotik kalir ve antibiyotige bagli ishal daha az
gortliir. Amoksisilin oral verildiginde ampisiline oranla daha iyi bir biyoyararlanim elde
edilir. Serum ilag konsantrasyonu ampisilinin ayn1 dozundan yaklasik 2-2.5 kat daha fazla
olup, gidalardan etkilenmez. L.monocytogenes ve E.faecalis’e karsi penisilin G’den daha
etkili olduklar1 i¢cin aminoglikozitlerle kombine olarak tercih edilirler. Amoksisilinin doku
dagilimi ampisilinle esdegerdir. Bu nedenle otitis media, pnomoni, siniizit, bronsit, tifo,
tiriner sistem enfeksiyonlarinda halen kullanimi 6nerilen antibiyotiklerdir.

Ampisilin esteri olan bakampisilinin antimikrobik etkisi ampisilin ve amoksisiline benzer.
Bakampisilin inaktif bir formdadir ve absorbe edildikten sonra ampisiline doniisiir.

Bakampisilin oral ampisiline gére daha iyi absorbe edilir ve 2-3 kat daha yiiksek, amoksisiline
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ise esit serum pik konsantrasyonu saglar. Oral kullanilan penisilin grubu beta-laktam
antibiyotikleri i¢inde biyoyararlanimi en iyi olan ajan bakampisilindir.

2.1.2 Beta-Laktamaz inhibitorliiler

Diger penisilinlere gore daha genis bakteri spektrumu ile toplumdan kazanilmis
enfeksiyonlarin tedavisinde hemen her yas grubunda giivenle kullanilan antibiyotiklerdir. Bu
grupta bulunan antibiyotikler pekgok beta-laktamaz enzimi iireten bakterilere karsi
etkilidirler. Ancak bunlar tip | beta-laktamazlara dayanikli degillerdir. Bu tip beta-laktamaz
enzimlerine sahip olan Entero- bacter, Citrobacter, Serratia ve P.aeruginosa tiirii bakterilere
karsi etkili olamazlar.

Amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam, tikarsilin-klavulanik asit, piperasilin-
tazobaktamdan olusan cesitli tirleri bulunmaktadir. Amoksisilin-klavulanik asit oral
kullunilan bir kombinasyondur. Amoksisilin ve klavulanik asidin her ikisi de gastrointestinal

sistemden iyi absorbe edilir ve serum yari 6mrii yaklagik 1 saattir.

Gidalarla birlikte alinimi ilacin yarilanma Omriinii etkilemez, gastrointestinal semptomlari
azaltir. Bu kombinasyonun proteinlere baglanmasi diisiiktiir (%18-25). Dokulara iyi penetre
olur ve bobreklerle atilir. Ampisilin-sulbaktam, oral, i.v. ve i.m. olara uygulanabilir. Serum
yar1 Omrii 1 saattir ve bobreklerle atilir. Dokulara, viicut sivilarina ve enflamasyonlu BOS’a
gecisi tyidir (Onciil 2002).
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3. MOLEKULER MODELLEME

e Bir molekiiliin atomlarmin Kartezyen koordinatlarinin, bag uzunluklarinin, bag

acilarinin ve dihedral agilarinin ([ atomik pozisyonlarinin );

e Atom pozisyonlarina ve atom yarigaplarina baglh olarak molekiiler yiizeylerinin;,

e Atomik mesafeleri, atom tipleri ve bag diizenlemelerinden tiiretilerek enerjilerinin
matematiksel olarak ifadesine Molekiiler Modelleme denir. Yani teorik metotlarla bilgisayar
tizerinde molekiillerin 6zelliklerinin ve davraniglarinin hesaplanmasi ve simiile edilmesidir.
Molekiiler Modellemenin kullaniminda Kuantum Kimyasindaki gelismeler ve Bilgisayar
Teknolojisindeki gelismeler rol oynamustir. Ilk teorik hesaplamalar 1927 yilinda Walter
Heitler ve Fritz London tarafindan yapilmustir. Bilgisayar ile semi-empirik atomik orbital
hesaplamalar1 1950” lerde Ingiltere’ de yapilmistir (Smith, S. J.; Sutcliffe B. T. 1997).
Molekiiler Modelleme; Fizik, Kimya, Biyoloji ve Ila¢ Sanayinde deneysel calismalari
desteklemek ya da deneysel ¢alisma yapmadan elde edilecek sonuglari onceden tahmin
edebilmek amaciyla kullanilmaktadir.

3.1 Giris

Molekiiler modelleme molekiillerin davranisini modellemek veya simiile etmek igin
kullanilan tiim teorik yontem ve hesaplama tekniklerini kapsar. Bu modelleme icin
giinlimiizde bir ¢ok bilgisayar paket programlari mevcuttur. Schrodinger denkleminin farkl
yaklagimlarla ¢oziilmesi sonucu farkli programlar ortaya ¢ikmistir diyebiliriz. Molekiiler
Modelleme Yazilimlarini Kimyacilar ¢ok yaygin olarak kullanmaktadir. Ornegin,
farmakolojide yeni ilaglarin gelistirilmesinde kimyacilar bilgisayar yazilimlarimi1 kullanarak

sentezden once ilaglarin yapilart hakkinda 6n bilgiye sahip olurlar.

Bu programlar vasitasiyla molekiiller bilgisayar ekraninda dondiiriilerek degisik agilardan
goriilebilmekte, geometrileri ve izometrik yapilar1 belirlenebilmekte ve enerjileri
hesaplanabilmektedir. IR, UV ve NMR spektrumlar1 g¢izilebilmekte ve Molekiiler Orbital
(MO) diyagramlari elde edilebilmektedir.

Deneysel ¢aligmalar1 desteklemek ya da deneysel ¢alisma yapmadan elde edilen sonuglar

onceden tahmin edebilmek amaciyla uygulanan hesapsal yontemler sunlardir:

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

» Yar1 ampirik yontemler

» Ab initio yontemler

» Fonksiyonel Yogunluk Molekiiler Orbital Y dntemi.

3.2 Molekiiler Mekanik Yontemleri

3.2.1 Giris

Molekiiler mekanik yontemleri, dogada belirlenebilen fizik yasalar1 6l¢iisiinde, kuantum
mekanigini kullanmaksizin, klasik fizik kanunlarina dayanarak molekiiler 6zellik hakkinda

ongoriide bulunur (Popelier, 2000).

Molekiiler mekanik yontemleri olduk¢a hizli yontemler olup, enzimler gibi ¢ok biiyiik
molekiiler sistemleri dahi kolaylikla hesaplayabilirler. Fakat genellikle normal haldeki
sistemlere iligkin parametreleri kullanirlar ve sonug¢ olarak bag olusumu-bag kirilmasi

islemlerine iligkin geometrileri bulamazlar (Stewart, 1990).

Gilintimiizde pek ¢ok degisik molekiiler mekanik yontemi vardir. Her yontem tanimladigi

kuvvet alani ile karakterize edilir. Bir kuvvet alan1 asagidaki 6zellikleri ile tanimlanar:

1) Bir molekiiliin potansiyel enerjisinin atomlarinin pozisyonlarina gore nasil degistigini

gosteren bir seri denklem,
i) Bir elementin tiim 6zelliklerini belirleyen bir seri atom tipi

Atom tipleri cevresine de bagli olarak bir elementin pek ¢ok degisik 6zelligi ve davranigini
belirler. Ornegin bir karbonil grubundaki karbon atomu, {i¢ hidrojene bagli olan metil
grubundaki karbon atomundan farkli olarak diisiiniiliir. Atom tipi hibridlesmeye, elektrik
yiikiine ve bagli oldugu diger atomlara gore degisir. Denklemleri ve atom tiplerini deneysel

degerlere benzetmek i¢in kullanilan parametre setleri kuvvet sabitlerini tanimlar.

Molekiiler mekanik hesaplamalar1 molekiiler sistemdeki elektronlarla hi¢ ilgilenmez. Bunun
yerine ¢ekirdekler arasi etkilesimlere dayali hesaplamalar1 gergeklestirirler. Elektronik etkiler
kullanilan parametreler yardimiyla kuvvet alanlarina katilmiglardir. Bu yaklasim molekiiler
mekanik yontemlerini hesapsal olarak kullanilmakta olan en ucuz yontem haline getirir. Bu

nedenle binlerce atom igeren ¢ok biiyiik sistemler i¢in dahi rahatlikla kullanilmaktadir. Fakat
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bu yontemlerin de bazi kisitlamalari mevcuttur. Bunlar arasinda en 6nemli olanlar1 asagida

stralanmistir:

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 alani

yoktur.

i1) Elektronlarin hesaba katilmamasi molekiiler mekanik yontemlerinin elektronik etkilerin
iistiin oldugu kimyasal olaylar1 agiklayamadigini1 gosterir. Bu yontemler bag olusumlarini ve
bag kirilmalarimi asla agiklayamazlar. Elektronik yapidan kaynaklanan molekiiler 6zellikler

molekiiler mekanik hesaplamalariyla bulunamazlar (Foresman ve Frish, 1996).

Molekiiler mekanikteki bakis agisi, bir molekiilii aralarinda elastik restore edici kuvvetlerin
bulundugu bir atomlar toplulugu olarak diisiinmektir. Bu kuvvetler molekiildeki her yapisal
ozelligin degisimi ile ilgili olan basit fonksiyonlarla tanimlanir. Genelde her bag gerilmesi,
bag biikiilmesi, dihedral agi ve bagli olmayan atomlar arasindaki etkilesimler i¢in ayri
fonksiyonlar kullanilir. Bu fonksiyonlarin tiimii belirli bir molekiil i¢in kuvvet alanini

tanimlar.
3.2.2 Molekiiler mekanik kuvvet alani

Molekiiler modellemede kullanilan pek cok kuvvet alani, molekiil i¢i ve molekiiller arasi
kuvvetlerin dort bilesenli bir modeliyle agiklanir. Enerjideki hatalar bag uzunluklarinin ve bag
acilarmin denge degerlerinden sapmalar1 sonucu olusur. Baglarin donmesi ile enerjinin nasil
degistigini gdsteren bir fonksiyon vardir. Ve ayrica kuvvet alani sistemin birbiri ile baglh
olmayan pargalar1 arasindaki etkilesimleri igeren terimleri de barindirir. Daha ileri kuvvet
alanlar1 bazi ek terimler de igerebilir. Fakat her zaman icin bu dort bileseni igermek
durumundadir. Bu gdsterimin en etkileyici 6zelligi bag uzunluklari, bag ag¢ilar1 ve baglardaki
donmelerden dolay1 degisen i¢ koordinatlari rahatlikla gdsterebilmesidir. Bu da kuvvet alani
parametrelerindeki degisimlerin, sonuclar1 nasil etkiledigini gosterir.

3.3 Elektronik Yap1 Yontemleri

3.3.1 Giris

Elektronik yap1 yontemlerinin esas amaci atomlarin ve molekiillerin elektronik yapilarini
belirlemektir. Elektronik yapi yontemleri, kuantum mekanigi ilkelerini kullanarak molekiile

iligskin enerji ve diger parametreleri Schrodinger denklemini ¢ozerek elde eder.

Temelde elektronik yapi yontemleri, molekiiler orbitalleri atomik orbitallerin dogrusal

bilesimleri olarak ifade ederek, ¢esitli sekiiler determinantlar kurarlar. Bu determinantlardan
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birgok integraller olusur. Sekiiler determinantlar1 ¢ozerek dalga fonksiyonlarini belirler
(Atkins, 1998).

Cok kiiciik sistemler i¢in dahi hesaplarin yapilabilmesi ve belli sonuglarin elde edilmesi
oldukca zordur. Bu nedenle elektronik yap1 yontemlerinde ¢6ziim i¢in bazi matematiksel ve
fizikokimyasal yaklasimlar kullanilir. Tiim bu yaklagimlarda, elektronik dalga fonksiyonu ve
elektronik enerji hesaplanir. Bu biiyiikliiklere dayali olarak molekiiliin tim fiziksel ve

kimyasal bilgileri elde edilir.
Bu hesaplamalar asagida siralandigi sekilde gergeklesir:
1) Sistemin Hamilton operatorii yazilir ve Schrodinger denklemi kurulur.

ii)Dalga fonksiyonu i¢in uygun bir matematiksel fonksiyon se¢ilir ve bu fonksiyonun

degisken parametreleri bulunur.

ii1) Parametrelerdeki degiskenlere gore molekiiliin enerjisi i¢in;

E:j‘P*H‘I’dr 3.1)
[WY*Wdr

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

¥ . Molekiiler dalga fonksiyonu

™ Dalga fonksiyonunun eslenik kompleksi

dir (Levine, 1988).

Elektronik Yap1 Hesaplamalari, giiniimiizde kullanildig: hali ile ii¢ ana bdliime ayrilabilir.

1. Yar1 ampirik yontemler
2. Ab initio yontemler
3. Fonksiyonel yogunluk yontemi

Daha ¢ok sayidaki molekiiliin yapisini belirleyebilmek i¢in yar1 ampirik yontemler
gelistirilmistir. Bu yontemler baz1 yaklagimlara gére Hamilton operatoriiniin basitlestirilmis
seklini kullanirlar. Ayni 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
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ve kimyasal bilgileri elde edilebilir. Ornegin dayanikli bir molekiiliin en diisiik enerjisi bu
molekiiliin temel konumundaki yapisina karsilik gelir ve bu sekilde molekiildeki tiim bag
uzunluklar1 ve bag acilar1 hesaplanmis olur. Ayrica bir reaksiyonda meydana gelen gecis

konumu komplekslerinin geometrik yapilari ve enerjileri de ayn1 yontemlerle bulunabilir.

3.3.2 Yar1 ampirik 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, yari-ampirik
yontemlerde biiylik 6lclide yaklasimlarin yapilmis olmasidir. Bu yaklasimlar sonucu, c¢ok
biiylik sayidaki terim hesaplanmaz. Yaklasimlarda kullanilan parametrelerin deneysel bilgiye
dayanarak kullaniliyor olmasi1 yontemin kimyasal ag¢idan kullanilabilir ve giivenilir olmasini

saglar.

Yart ampirik yontemlerde integrallerin ¢ogu, spektroskopik veriler veya iyonlagsma enerjileri
gibi fiziksel 6zelliklerden faydalanarak ve belli integralleri sifira esitlemek icin bir dizi kural

kullanilarak hesaplanir.

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

nedenle yar1 ampirik yontemlerin gelistirilmesi zorunlu olmustur.

Yar1 ampirik yontemler bazi yaklasgimlara ve deney sonuglarina dayali olan parametrelere
ihtiyag duyarlar. Bu yontemler, Hartree-Fock SCF yontemi esasina dayanirlar.
Yaklasimlar yapilarak Fock matrisinin hesaplanmasi kolaylagtirilmistir. Yontemlerin
giivenilirligi her seyden 6nce parametrelerin dogru olmasina baglhdir. 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 ayni anda optimize edilmesi bazi
zorluklar ¢ikarmaktadir. Cilinkli parametrelerin bir boliimii birbirine baghdir. Bir parametre
optimize edilirken yapilan degisiklik, diger parametrelerin de degismesine neden olur.
Kuantum mekaniksel yari-ampirik yontemler ilk olarak konjuge m sistemli molekiiller i¢in

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

(Foresman vd. 1996).

Yari-ampirik yontemlerde hesaplamalar MOPAC, AMPAC, HYPER CHEM ve GAUSSIAN
paket programlar1 kullanilarak gerceklestirilir. Pople ve arkadaslar1 (1965) tarafindan
gelistirilen CNDO, Austin Model 1 ad1 verilen AM1 yontemi de Dewar ve arkadaslar1 (1985)
tarafindan, MNDO, yonteminden gelistirilmistir. Bu yontem esas olarak molekiildeki biiyiik
itmeleri ortadan kaldirmak i¢in MNDO yo6nteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme fonksiyonlarinda
kiigiik bir degisiklik yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO-PM olarak adlandirilan ve MNDO'
nun iiclincli parametrizasyonu oldugunu gostermek i¢in PM3 seklinde gdsterilen program ise
en son gelistirilen yontemlerden birisidir. Cok sayida element igin 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 matrisini olusturan iki elektron integrallerinin biiyiik bir kismi ihmal edilir (Hinchliffe,
1997). Bu yontemler ¢ok biiylik molekiillere pratik olarak uygulanabilir. Bu nedenle, biiyiik
sistemler icin, genellikle biiyiik sistemlerde ab initio veya DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teori)
optimizasyonlart i¢in baslangi¢ yapiyr olusturmada kullanilir. Bir molekiiliin, molekiiler
orbitalleri, atomik yiikleri ve titresim modlar1 gibi kalitatif bilgilerini elde etmekte ve ayrica
konformasyon ve siibstitiient etkilerinde enerjinin ongdriilmesinde kullanilabilir (Frisch and
Frisch, 1999). Kristal yapilarin incelenmesinde deneysel X-Ray yapilarina uyumlu
geometriler elde edilmesinde ve yapi-aktivite iliskilerinin incelenmesinde kulanilabilir

(Yenikaya vd. 2005).
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Tablo 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
iizerindeki orbitaller arasindaki Ortiismeyi
ihmal eder

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap.
NDDO yaklasimina
benzer. Ozellikle olusum 1silar1 ve diger
molekiiler 6zellikler
hakkinda iyi sonuglar verir.

AM1 Austin  model 1. MNDO yonteminin
cekirdek-cekirdek itme
fonksiyonlarinda kii¢iikk bir degisiklikle
olusturulmustur.

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

PM5 Parametre metodu 5. en son gelistirilen

semiempirik yontemdir.
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3.3.3 Ab initio molekiiler orbital yontemleri

Ab initio Latince kdokenli bir kelime olup “baslangictan itibaren” anlamina gelir. Ab initio
yontemleri kuantum mekanigine dayanir, bu yontemler ile molekiil yapisi ve buna bagh tim
Ozellikler hesaplanabilir. Molekiillerin sadece kararli yapilar1 degil farkli yapilar arasindaki
gecis halleri veya bir tepkimenin mekanizmasi modellenebilir. Bu yontemler MM ve yari-
denel yontemlerden farkli olarak deneysel parametre kullanmazlar. Buna bagli olarak
hesaplama siireleri molekiiler mekanik yontemlere gore daha fazladir (Hinchliffe 1997).

Bu yontemler Schrodinger dalga denkleminin ¢dziimiine dayanir. Tek elektronlu Hidrojen
atomu i¢in bu denklemi ¢6zmek miimkiin ise de ¢ok elektronlu sistemlerde ¢6ziim ¢ok zor
oldugundan; Hartree-Fock Self Consistent Field (HF-SCF) ve Density Functional Theory
(DFT) gibi farkli matematiksel yaklasimlar kullanilir. Hartree-Fock (HF) modelinde enerji
molekiil dalga fonksiyonu y ye gore ifade edilir. HF modeli korelasyon yani etkilesim
enerjisini dikkate almaz. Yogunluk Fonksiyonel Teorisinde (DFT) enerji, elektron yogunlugu
p’ ya gore ifade edilir.

Ab initio ve yari-denel molekiil orbital yontemlerinin her ikisi de orbitalleri hidrojen benzeri
orbitaller olarak tanimlar. Dalga fonksiyonlarinda Slater veya Gaussian tipi orbitalleri
kullanirlar. Bir sistemin degisim (varyasyon) yontemi ile hesaplanmas1 asagidaki basamaklari
igerir;

a- Sistem i¢in bir Hamiltoniyen (H) yazilir,

b- Degisken parametreler igeren bir dalga fonksiyonu (V) seg¢ilir,

c- Enerji minimuma ulagmasi saglanir ( Atkins 1998 ).

3.4 Schrodinger Denklemi

Kuantum mekaniksel hesaplamalarda, sistemlerin konumlar1 dalga fonksiyonu ile gdsterilir.
Dalga fonksiyonu; sistemin koordinatlarina ve zamana bagl olan bir fonksiyondur. Potansiyel
enerji zamana gore degismediginden dalga fonksiyonu koordinatlara ve zamana bagli olan iki
ayr1 fonksiyonun ¢arpimi olarak yazilabilir. Bunun sonucunda Schrodinger denklemi iki ayr1
parcaya ayrilmis olur (Cinar, 1988). Kimyasal hesaplamalarda odak nokta, zamandan
bagimsiz olan olaylardir ve bu nedenle zamandan bagimsiz Schrodinger denklemi kullanilir.

Schrodinger denkleminin 6zdegerleri degisik duragan hallere karsilik gelir (Foresman ve
Frish, 1996).

Kuantum mekaniginin temeli olan Schrédinger denklemi;
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Hy = Ey (3.2)

seklinde yazilabilir. Bu esitlikte; H, Hamilton operatorii; E, sistemin toplam enerjisi; , dalga
fonksiyonunu gostermektedir (Hanna,1981). Hamilton operatorii sistemin toplam enerji
operatoriidiir. E, sabit bir deger olup Hamilton operatoriiniin 6zdegeridir. Dalga fonksiyonu
ise Hamilton operatoriiniin 6z fonksiyonudur. Molekiiler sistemin Hamilton operatorii,
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 kullanimi ile
cekirdeklere ait olan kinetik enerji operatorleri ihmal edilir ve manyetik etkilesimlerin
olmadig: kabul edilir. Sonugta, molekiiliin elektronik enerjisi E'ye karsilik gelen Hamilton
operatorii;

1 n N n n-1 n
H= __sz _ZZ(Zu /rui)"'z 21/ i (3.3)

23 u=1 =1 i=l J=i+1

seklini alir (Lowe, 1993).

Bu esitlikte i ve j altliklar1 n tane elektron igin, p ise N tane gekirdek i¢in kullanilmistir.
Esitlik (3.13)'deki birinci terim elektronlarin kinetik enerjisini, ikinci terim cekirdekler ile
elektronlar arasindaki Coulomb ¢ekme enerjisini, {igiincii terim ise elektronlar arasindaki itme
enerjisini gostermektedir. Diger taraftan cekirdekler arasindaki itme enerjisi bu esitlige

konulmamustir. Cekirdekler arasinda itme enerjisi;

N-1 N
V=2 X (£,Z2,1v,) (3.4)

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

gostermektedir. Molekiildeki toplam g¢ekirdek sayis1 N'dir. p, p altliklart ¢ekirdekler igin

kullanilmustir.
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3.5 Born-Oppenheimer Yaklasim

Kuantum mekanigi prensipleri ile molekiiliin yapisi agiklanirken, molekiilii olusturan
atomlarin enerjileri ayr1 ayr1 hesaplanir. Daha sonra molekiiliin enerjisi bulunur. Molekiiliin
enerjisi, atomlarm enerjilerinin toplamindan kiigiikse molekiil dayaniklidir. Iki enerji
arasindaki fark molekiildeki bag kuvvetinin bir 6l¢iistidiir. Fakat en basit molekiil i¢in bile
kuantum mekanigi prensipleri kullanilarak hesaplarin yapilmasi ve sonuglarin elde edilmesi
cok zordur. Bu nedenle molekiiler esitliklerin yazilisinda “Born-Oppenheimer Yaklagimi1”

kullanilir.

Kuantum mekaniksel yari-ampirik yontemler ve ab initio yontemlerin her ikisi de Born-
Oppenheimer yaklasimina dayanir. Hesaplamalarin kolaylagsmast agisindan Born-
Oppenheimer yaklasimi biiylik 6nem tasir. Elektronlar ve ¢ekirdekler arasindaki kiitle fark:
gbz Onilinde bulunduruldugunda, elektronlar c¢ekirdeklere oranla ¢ok daha hafiftir.
Elektronlarin ¢ekirdeklere gore ¢ok biiyiikk bir hizla hareket etmeleri Born-Oppenheimer
yaklagiminin dayanak noktasini olusturur. Born-Oppenheimer yaklasimina gore, Schrodinger
denklemini molekiilde bulunan tiim tanecikler i¢in ¢6zmek yerine, ¢ekirdekleri sabit
noktalarda kabul ederek, sadece ¢ekirdeklerin bu belirli yerlerinden dogan etki alani i¢indeki

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

Molekiiler orbital dalga fonksiyonu niikleer ve elektronik dalga fonksiyonunun carpimi

olarak;
Y=Y\, (3.5)
yazilabilir.

Burada un, ¢ekirdeklerin hareketini gosteren niikleer dalga fonksiyonu ve y, elektronlarin
hareketini gosteren elektronik dalga fonksiyonudur. Born-Oppenheimer yaklagimina gore,
cekirdekler elektronlardan daha agirdir ve bu nedenle hareketleri cok yavastir. Cekirdeklerin
hareketleri elektronlarin hareketleri yaninda ihmal edilebilir. Ve molekiiliin dalga fonksiyonu

olarak e kullanilabilir. Born-Oppenheimer Yaklasiminin kullanilmasi ile molekiiliin enerji;
E=[y*Hy.dt (3.6)

ile gosterilir.
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Bu esitlikte; y, molekiildeki tiim elektronlarin hareketlerini gosteren dalga fonksiyonu; H,
cekirdegin etki alan1 icinde hareket etmekte olan elektronlarin toplam enerji

operatoridir.

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

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 yaklagik bir fonksiyonun

kullanilmasin1 saglar.

[@*Hodr - E, *dir. (3.7)

Burada,

@ : Elektronlarin hareketini gosteren yaklasik dalga fonksiyonu,
Eo: 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
diistiniilir ve atomik orbitallerin kullanilmasi ile molekiiler orbital ve molekiiler enerji

seviyeleri hesaplanir (Hanna, 1981).

3.7 Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu (LCAO)

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

atomlarin dalga fonksiyonlarinin toplami olarak yazilabilir (Levine, 1988).

\V:C1X1 + C2X2 +Cs X3 tonnn + Can (38)
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Bu esitlikte;
v : Molekiiler dalga fonksiyonu

Y1 X2 X3 se-eeer Xn - Atomik orbital dalga fonksiyonlar

Ci, Cy, Gy, , C4 : 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 {irliniidiir. Bu elektronik yap1 modelleme igin state-of-the-art yetenekleri saglar.
Gauss 09 bilgisayar sistemleri genis bir yelpaze igin lisanslanmistir. Gaussian 09W Molekiiler
mekanik, yari-denel ve ab initio yontemleri iceren olduk¢a kapsamli bir programdir. Her ii¢
yontem i¢in de ¢ok sayida teori ve temel set secenegine sahiptir. Gaussian 09W programi ile
atom ve molekiillerin enerjileri hesaplanabilir, geometrik optimizasyonlar1 yapilabilir ve
enerjiye bagl olan titresim frekanslari, kuvvet sabitleri ve dipol momentleri hesaplanabilir.
Program potansiyel enerji yiizeyinde dolasarak minimumlar, gecis halleri ve tepkime
giizergahini tarayabilir. Molekiil dalga fonksiyonunun kararliligini test edebilir. Ayrica IR ve
Raman spektrumlari, termokimyasal 6zellikleri, bag ve tepkime enerjileri, molekiil orbitalleri,
atom yiikleri, ¢cok kutuplu momentler, NMR ve manyetik duyarlilik titresimsel siddetleri,
elektron ilgisi ve iyonlasma enerjileri, kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanma, elektrostatik
potansiyel ve elektron yogunlugu gibi pek ¢ok oOzelligin atomlar ve molekiiller i¢in
hesaplanmasina saglar. Tiim bu 6zellikler gaz fazinda, ¢ozelti icinde ve kristal yapilarinda

hesaplanabilir ( Frisch M. J. ve digerleri 2003 ).

4.1.1 Gauss View 5.0.8

Gauss View 5.0.8 Gaussian paket programlari i¢in giris (input) dosyalar1 hazirlamak ve
gaussian c¢iktilarmi gorsellestirmek i¢in hazirlanmig bir grafik ara ylizdiir. Gauss view
molekiilleri gorsel hale getirir onlari 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 yikler, IR, Raman,
NMR, VCD spektrumlari, titresim frekanslarina bagli normal mod animasyonlar1 gibi

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

Yari-ampirik kuantum mekaniksel yontemlerin ve ab initio yontemlerin bir ¢ogunun

baslangi¢c noktas1 Hartree-Fock alan yontemidir. Yontem ilk olarak D.R. Hartree tarafindan
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ortaya atilmis ve daha sonradan V. Fock ve J.C. Slater tarafindan gelistirilmistir (Atkins ve
Friedman 1997).

Baz1 gecis yapilarini, kararli molekiillerin yapilarini ve titresim frekanslarini hesaplamada
oldukga iyi olan bir metottur. Hartree-Fock teorisinin dayandigi yaklasim, molekiildeki bir
elektronun, diger elektronlarin ve ¢ekirdeklerin etkilerinden dogan enerjinin ortalamasi kadar
enerjili, kiiresel bir alan i¢inde hareket ettigidir. Bu yaklasimla Schrodinger denklemi sadece
bu elektron ve ortalama potansiyel enerji i¢in ¢oziiliir.

Molekiiler orbital hesaplarini en karmasik hale getiren elektron-elektron itme enerjisinin
varligidir. Bu enerji elektron-elektron uzakligi olan rj;’ye baghdir. Hartree-Fock alan teorisinin
dayandig1 yaklasim, molekiildeki bir elektronun, diger elektronlarin ve cekirdeklerin
etkilerinden dogan enerjinin, ortalamasi kadar enerjili kiiresel bir alan iginde hareket ettigidir.
Bu yaklasim kullanilarak Schrodinger denklemi sadece bu elektron ve ortalama potansiyel
enerji i¢in ¢ozilir. Bu ¢dziimde, kiirenin i¢indeki toplam elektrik yiikiiniin elektronun yerine
bagli oldugu, elektron ile g¢ekirdek arasindaki uzaklik degistik¢e bu yiikiinde degisecegi kabul
edilir. Bu yaklasim, diger elektronlarin dalga fonksiyonlarinin bilindigini kabul eder. Gergekte
bu dogru olmadigindan hesaplamalar dalga fonksiyonlarinin yaklasik sekillerinden baslar.
Schrédinger denklemi bu elektron igin ¢o6ziiliir ve atom veya molekiildeki tiim elektronlar igin
tekrarlanir. Birinci hesaplama asamasinin sonunda molekiildeki tiim elektronlar igin
gelistirilmis dalga fonksiyonlari elde edilir. Bu fonksiyonlar kullanilarak ortalama potansiyel
enerji hesaplanir ve hemen ardindan ikinci hesaplama asamasina gegilir. Hesaplamalara, bir
asama sonunda elde edilen gelistirilmis dalga fonksiyonlari, asamanin baslangicindaki dalga

fonksiyonlar ile ayn1 kalincaya kadar devam edilir.

Bu teorinin en Onemli problemi, molekiiler bir sistem igindeki oOzellikle karsit spinli
elektronlar arasindaki korelasyonlari tanimlamada yetersiz olusudur. Elektron korelasyonu,
elektronlarin birbiriyle etkilesmesinden gelen enerji katkilar1 olarak tanimlanir. HF dalga
fonksiyonu, elektron korelasyonunu antisimetri nedeniyle kismen goz oniine alir. SCF (self
consistend field) metodunda elektronlarin, diger elektronlarin ortalama bir potansiyeli iginde
hareket ettigi kabul edilir ve bir elektronun anlik konumu bir komsu elektronun varligindan
etkilenmez. Gergekte HF enerjisi, en diisiik enerji ya da en dogru enerji degildir. Sistemin
non-rolativistik enerjisi (deneysel enerji) ile HF enerjisi arasindaki fark korelasyon enerjisi
olarak tanimlanir. Elektron korelasyonun ithmali bu teoriyi bazi amaglar i¢in uygunsuz yapar.
Ornegin, korelasyonun ihmal edildigi bir hesaplama, H, tamamiyla ayrismis olsa da, H»

molekiiliindeki elektronlarin her iki ¢ekirdek etrafinda esit zaman gecirdigini varsayar. Denge
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yapilar1 icin HF geometrileri ve enerjileri genellikle deneysel sonuglarla uyum igindedir.
Dengedeki tiirlerle ilgilenildiginde korelasyon etkileri ¢ok onemli degildir. Fakat yine de
kantitatif sonuglar gerektiginde elektron korelasyon etkilerini goéz oniinde bulundurmak
gerekir. Elektron korelasyon metotlart post-SCF (variyasyon teorisi) metotlar1 olarak
adlandirtlir. Ciinkii onlar, temel HF modeline korelasyon diizeltmeleri ekler.

Hartree-Fock metodu, N elektronun ortalama potansiyelinde elektronun enerji seviyeleri
hesabidir. Matematiksel olarak ifadesi, elektronlarin dalga fonksiyonu, N elektronun tek
elektron fonksiyonlariin ¢arpimi olarak alinmasidir.

N elektronlu bir sistem i¢in Hamiltonianin genel formu:

(4.1)

Burada elektronlar 1,2,3,..., ¢ekirdekler A,B,C,... olarak isaretlenmistir.

Enerji ifadesini, sistemin toplam elektronik enerjisine etki eden ii¢ tip etkilesimin genel bir
formu seklinde yazmak daha uygun olacaktir. Bunlardan ilki, ¢ekirdek alaninda hareket eden
her bir elekronun potansiyel enerjisi vardir. Enerjiye ikinci katki, elektron ciftleri arasindaki
elektrostatik itmelerden gelir. Bu etkilesimler, elektron-elektron arasindaki uzakliga baghdir.
Enerjiye ticiincii katkr ise degis tokus etkilesimidir.

4.3 Fonksiyonel Yogunluk Yontemleri (DFT)

DFT, 1964 yilinda Hohenberg ve Kohn tarafindan, atom ve molekiillerin elektronik yapisini
incelemek i¢in gelistirilen bir yontemdir. Bu teori kuantum mekaniginde Slater’ in
calismalarina gore gelistirilmistir. Bu yontem elektron yogunluguna ait genel bazi
fonksiyoneller ile elektron korelasyonunu modellemektedir. DFT yontemleri ¢ok elektronlu
dalga fonksiyonu vy (rl,r2,....), yerine elektron yogunlugunu p ( r ) kullanir. Yogunluk
Fonksiyonel Yontemi’'nin en 6nemli noktasi korelasyon faktdrlerini devreye katmasidir.
Hartree — Fock’ dan farkli olarak, korelasyon faktoriinii eklemek cok biiyiik bir hesabi
gerektirir. Fakat bu degisim katkisini tam olarak hesaplamak i¢in bu teori gereklidir. Bu
durumda en uygun tercih Yogunluk Fonksiyonel Yontemi ile bolgesel yogunluk yaklagimi
yontemini hibritleyerek korelasyon faktoriinii hesaplamak ve bu enerjiyi Hartree — Fock

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

denklemi,
Hwv =Ey 4.2)

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

Bir molekiiliin elektronik enerjisi kuantum mekaniksel olarak kapali formda,
E.=E'+E'+E +E* (4.3)

formiili ile ifade edilebilir.

Burada E' elektronlarin hareketinden kaynaklanan kinetik enerjisini, EV cekirdek - elektron
¢ekim ve gekirdek ¢iftleri arasindaki itme potansiyel enerjisini, E’ elektron - elektron itme
terimi (elektron yogunlugunun Coulomb 6z-etkilesimi olarak da tamimlanir), EX® = EX + E©
ise degis tokus (E”) ve korelasyon (E®) terimidir ve elektron-elektron etkilesmelerinin geri
kalan kismini kapsar. Daha dogrusu; degis tokus enerjisi ayn: spinli elektronlar arasindaki
etkilesim enerjisidir. Kuantum mekaniksel dalga fonksiyonunun antisimetrikliginden dolay1
ortaya cikar. Korelasyon enerjisi ise farkli spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisidir.
Bu enerjinin biiyiikliikleri hakkinda bir fikir edinmek i¢in Ne atomunun enerjilerini

verebiliriz. Atomik birimler cinsinden Ne atomunun hesaplanmig enerjileri:
Ee=129.4, E' =129 E'=312 E’=66, E*=-12 EC =-0.4 atomik birim (Hartree) dir.
(1hartree(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 bagh 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.
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Yogunluk fonksiyonu teorisinde ( DFT ) sik¢ca kullanilan {i¢ temel kavramin tanimi su

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

2. Tek diize elektron gaz1 modeli: Bir bdlgedeki yiik dagiliminin, sisteme diizenli dagilmis n
tane elektron ve sistemi noétralize edecek kadar pozitif ylikten 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 — o 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
gdsterimi  oldugu gibi kullanilacaktir. Ornegin Coulomb fonksiyoneli yerine Coulomb
fonksiyonu veya Coulomb enerjisi ifadeleri kullanilacaktir. Ee = E" + EY + E’ + E*C ile
verilen ve bizim bu ¢alismamizda kullandigimiz enerji fonksiyonlar1 (fonksiyonelleri) daha
detayl1 olarak agagida incelenmistir.

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;
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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 teorisinin degis tokus enerjisi i¢in 1yl sonu¢ vermemesi ve
korelasyon enerjilerini hesaplayamamasi dier 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 HF veya saf DFT modelleri yerine bu modellerin her
ikisinin de enerji ifadelerinin toplam elektronik enerji ifadesinde kullanilmalari neticesinde
karma (melez, hibrit) modeller iiretilmistir. Bu modeller toplam enerji, bag uzunluklari,
iyonizasyon enerjileri v.b. biiyiikliikleri saf modellere nazaran daha iyi hesaplamaktir.

Bir hibrit model ile bu enerji ifadelerini birlestirerek yeni bir enerji ifadesi elde edebilir.

Becke degis tokus ve korelasyon enerjisi XC i¢in asagidaki karma modeli 6nermistir;

xc X ) XC
Eﬁ—mma — FHFEHF +‘*DFTEDFT (45)
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Burada c' ler sabitlerdir. Becke' nin 6nerdigi karma modeller BLYP ve B3LYP’dir. Bu karma
modellerden en iyi sonug¢ verenlerden biri; LYP korelasyon enerjili ii¢ parametreli Becke

karma modeli( B3LYP)' dir. B3LYP modelinde degis tokus ve korelesyon enerjisi,

X _ X | (rX X AKX c , . [(rc c
Epsie = Eppa+ 64 (EHF Iy ) + G AE g + Epy +, (‘ELHD - EVHW)
(4.6)

ifadesi ile verilmektedir.

Burada ¢y , ¢; ve c; katsayilar1 deneysel degerlerden tiiretilmis sabitlerdir ve degerleri sirasi
ile 0.2, 0.7, 0.8 dir. Dolayis1 ile B3LYP modelinde bir molekiiliin toplam elektronik

Egsrp =E"+E" +E’ +E§3C.;:IP

4.7)
esitligi ile ifade edilir.
Burada en 6nemli nokta, degis tokus ve korelasyon enerjileri ile ilgili ifadelerin tam olmamasi
nedeniyle bu enerjiler ile ilgili olarak DFT modelinde atomik ve molekiiler sistemlerde daha
1yi sonug verecek fonksiyonlar ile ilgili ¢alismalar literatiirde yogun olarak devam etmektedir.
4.3.3 Temel setler ve 6-31-G(d) temel seti
Bir molekiiler orbital; molekiillerin atomlardan olusmas1 ve ayn cins atomlarin farkli cins
molekiillerde benzer 6zellikler gostermeleri nedeni ile atomik orbitallerin ¢izgisel toplamlari

olarak yazilabilir. y1 orbitali ile ou atomik orbitalleri arasindaki bagnti;

N
V/f = Z C,m' (ét.'

#=l (4.8)

esitligi ile ifade edilir.
Burada C,, molekiiler orbital katsayilar1 olarak tanimlanmistir. ¢, atomik orbitallerini ise

temel fonksiyonlar olarak adlandirabiliriz. Temel fonksiyonlar (basis functions),

(4.9)
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Gaussian-tipi atomik fonksiyonlar seklinde belirtilebilir. Burada a, fonksiyonun genisligini
belirleyen bir sabit; ¢ ise a, 1, m ve n ye bagl bir sabittir.
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 Kuramsal Calismalar

Bu calismada amoksisilinin meydana getirecegi olast reaksiyon yollari incelenmistir.Bu
amagla amoksisilinin geometri optimizasyonu yapilmig daha sonra en uygun kuantum

mekaniksel yontem belirlenmis ve olasi tirtinler teorik olarak tahmin edilmistir.
5.2 Kuramsal Yontemler
5.2.1 Molekiiler Mekanik Hesaplamalari

Bu c¢alismada incelenen farmasotik bilesik amoksisilin molekiiliiniin, daha 6nce agiklanmis
olan molekiiler mekanik MM Yontemi ile konformasyon analizi yapilmis ve en dayanikli
konformeri belirlenmistir. Molekiiler modelleme ve molekiiler mekanik hesaplamalar1 igin

Gaussian 09w paket programi kullanilmistir.
5.2.2 Molekiiler Orbital Hesaplamalar

Molekiiler mekanik yontemi sonucu bulunmus olan en dayanikli konformerin molekiiler
orbital hesaplamalart DFT/B3YLP/6-31G* yontemleri ile yapilmigtir. Tiim molekiiler orbital
hesaplamalarinda Gaussian 98W (Revision 6.0, Pittsburgh, USA, 1998) paket programi

kullanilmistir.
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6. HESAPLAMALAR VE SONUC

6.1 Amoksisilinin Optimum Geometrik Yapisi

Molekiiler mekanik MM yontemiyle yapilan konformer analizine goére amoksisilin
molekiiliiniin en diisik enerjili, diger bir deyisle en dayanikli konformeri sekil 6.1 de
gosterilmistir. Sekilden de goriildiigii gibi geometrik yap1 diizlemsel bir yapidan olduk¢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 6.1 de, optimum geometrik parametreler ise ¢izelge 6.1 de

gosterilmistir.

Sekil 6.1 : Amoksisilinin DFT yontemi ile elde edilen optimum geometrisi
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Cizelge 6.1 Amoksisilinin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (A°) DET
025-C16 1,345
C7-011 1,340
C4-N27 1,347
N22-C9 1,390
C3-010 1,197
C5-N1 1,352
S6-C2 1,858
013-C8 1,217
C8-022 1,367

Bag Acilari ()

025-C16-C18 122,2
C15-011-C7 106,5
C7-N27-C4 131,6
010-C3-N1 131,3
N1-C2-S6 104,6
C5-N1-C2 117,2
013-C8-022 122,2
022-C8-C5 1131

Toplam Enerji(kcal/mol)  -975,880
6.2 Titresim Frekanslari

Amoksisilin molekiiliiniin en dayanikli konformerinin optimum yapisinin DFT/B3LYP/6-
31G* yontemi ile titresim frekanslar1 hesaplanmustir. Elde edilen teorik IR sonuglar sekil 6.2’

de gosterilmis ve gizelge 6.2 de listelenmistir.
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Cizelge 6.2: Amoksisilinin titresim frekanslari

DFT

IR BAG

3692,78 N-H (amin)

1849,99 C=0 (amid)

1481,09 C=N (halka)

1194,72 C-C

1153,42 C-H

1043,20 C-C-H (aromatik diizlem i¢i)

Cizelge 6.2° deki degerlerden de goriildiigli gibi, DFT yontemi ile yapilan hesaplarda elde
edilen frekanslarla amoksisilinin karakteristik 6zelliklerini belirleyen piklerin frekanslarinin

birbirlerine ¢ok daha yakin olduklar1 gériilmektedir.

IR Spectrum
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Sekil 6.2: Amoksisilinin hesaplanan IR degerleri
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6.3 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Amoksisilinin olasi reaksiyon yollari, N-C bag kirilmasi, C-S ve C-O bag kirilmasi1 olarak
saptanmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiiliin Mulliken yiik dagilimma gore saptanmustir.
En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31G* yontemi sonuglari ¢izelge 6.3 de

gosterilmistir.

Cizelge 6.3: Amoksisilinin Mulliken ytikleri

Atom

No Atom | Mulliken Yiikleri
1 N -0.452321
2 C -0.186809
3 C 0.568985
4 C 0.217368
5 C 0248633
6 S 0.092160
7 C 0.595853
8 C 0.554011
9 C 0.172873
10 ) -0.414359
11 ) -0.493981
12 C 0.077350
13 ) -0.456963
14 C -0.154655
15 C 0.247971
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16 0.298825
17 -0.115746
18 -0.180765
19 0.196462
20 -0.595386
21 0.416862
22 -0.813742
23 0.334324
24 0.356956
25 -0.570300
26 0.405432
27 -0.696091
28 0.377637
29 -0.157932
30 -0.430820
31 0.155062
32 0.162803
33 0.172851
34 -0.454468
35 0.159498
36 0.173260
37 0.189161
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Cizelge 6.3” deki degerlere gore, molekiiliin niikleofilik merkezleri 025, N22, C9, S6 ve C7’

dir. Amoksisilin i¢in belirlenen olasi reaksiyon yollart Sekil 6.3 de gosterilmistir.

' Fik .
I T
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Fi1 =il
- v Aoanpisilin al
t"H 4 | -,\“ .
| : . L2
. -
r - = ’ - :-L.____,...!'-_ ,
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Penisilin <& gt o

F3 /.
]
(=4 '-._‘- S I/_ K
4 (5] F4 o - M ’ "
N, _a g -
. -~ Penisilin el

I'}—_Lal:f\.ti'"r'i
Sekil 6.3: Amoksisilinin belirlenen olas1 reaksiyon yollar1

Pargalanma reaksiyonu OH radikalinin N22 ye saldirmasi ile gergeklesir. OH bagmin
kopmasi sonucu ortaya ¢ikan ampicilin molekiilii fragman 1(F1) olarak adlandirtlmistir. F1' in
optimizasyonu sonucu elde edilen geometri sekil 6.4' de gosterilmektedir. Uriiniin toplam

enerjisi -928.330 kcal/mol olarak hesaplanmustir.
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Sekil 6.4: Ampicilin'in DFT yontemiyle elde edilen optimum geometrisi

Elektronegatif grup olan NH; grubunun kopmasi sonucu ortaya ¢ikan penisilin G molekiilii
fragman 2(F2) olarak adlandirilmistir. F2' in optimizasyonu sonucu elde edilen geometri sekil

6.5' de gosterilmektedir. Uriiniin toplam enerjisi -893,047 kcal/mol olarak hesaplanmustir.

Sekil 6.5: Penisilin G molekiiliiniin dft yontemiyle elde edilen optimum geometrisi
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Benzen halkasia bagli olan oksijenin elektronegatifliginden dolayr benzen halkasi gruptan
ayrilmistir ortaya ¢ikan penisilin molekiilii fragman 3(F3) olarak adlandirilmistir. F3' in
optimizasyonu sonucu elde edilen geometri sekil 6.6' da gosterilmektedir. Uriiniin toplam

enerjisi -751,029 kcal/mol olarak hesaplanmustir.

Sekil 6.6: Penisilin molekiiliiniin DFT yontemiyle elde edilen optimum geometrisi

S ve O nin elektronegativitesinden dolay1 par¢alanma reaksiyonu gergeklesmistir. En kiiclik
fragman olan ve suya karigan antibiyotiklerin zararsiz maddesi olan B-laktama doniismiistiir.
Molekiil fragman 4 (F4) olarak adlandirilmigtir. F4' {in optimizasyonu sonucu elde edilen
geometri sekil 6.7' de gosterilmektedir. Uriiniin toplam enerjisi -263,507 kcal/mol olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 6.7: B-laktam molekiiliiniin DFT yontemiyle elde edilen optimum geometrisi

Sonug olarak, pargalanma reaksiyonu enerjiye gereksinim duymaktadir. Sudaki antibiyotik
maddeleri degrade etmek i¢cin OH radikalleri kullanilmaktadir. Fragmanlarimizda da
goriildiigii gibi zararli olan amoksisilin B-laktam a kadar pargalanmistir ve gevreye zararsiz
hale gelmistir. Amacimiz olan, sulara karisan antibiyotik maddeleri zararsiz olan en kiigiik
maddelere kadar parcalamak ve sulardan uzaklastirmakti. Sonuglardan da goriildiigii gibi bu

parcalanma teorik olarak gerceklesmistir.

41



9. KAYNAKLAR DiZiNi

Abraham EP. Cephalosporins 1945-1986. In: Williams JD, ed. The Cephalosporin
Antibiotics. Auckland: Adis, Press; 1987: 1-14.

Anonim 2013, Antibiyotik Kirliligi Cevreyi Tehdit Ediyor, www.yesilaski.com

Bahnemann, D., Cunnigham, J.,Fox, M.A., Pelizetti, E., Pichat, P. Ve Serpon, N., in: G.R.
Helz, R.G. Zepp, D.G. Crosby (Eds) (1994), Aquatic and Surfacce Photochemistry,
Lewis, Baco Raton, F.L., 261

Daughton C. G., Ternes T. A. 1999. Pharmaceuticals and personal care products in the
environment: Agents of subtle change?, Environmental Health Perspectives
Supplements, 107, 56, 907 — 938.

Foresman, J.B. and Frisch, A., 1996 Exploring Chemistry With Electronic Structure
Methods, Second edition, Gaussian Inc., Pittsburgh USA.

Hrisch R., Ternes T., Haberer K., Kratz K. 1999. Occurence of antibiotics in the aquatic
environment, The Science of the Total Environment, 225, 109 -118.

Hrisch R., Ternes T., Haberer K., Kratz K. 1999. Occurence of antibiotics in the aquatic
environment, The Science of the Total Environment, 225, 109 -118.

Halling-Sorensen B., Nors Nielsen S., Lanzky P. F., Ingerslev F., Holten Liitzhoft
H.C. and Jorgensen S.E. 1998. Occurence, fate and effects of pharmaceutical
substances in the environment- A review, Chemosphere, 36, 2, 357-393.

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

Kulis J., Mcquillan D., Chapman T., Mawhinney D., Meyerhein R. 2003. Antibiotics in New
Mexico wastewater and ground water, Reporting Status or Progress, New Mexico,
September 22

Levine, I.N., (1988) “Physical Chemistry”, McGraw Hill Book Company, Third Ed.,
Singapure

Lowe,J.P.(1993) Quantum Chemistry, 2nd Ed., Academic Press, USA

Mert, E.H., Yal¢in, Y., Kilig, M., San, N., Cinar, Z., “Surface Modification of TiO2 with
Ascorbic Acid for Heterogeneous Photocatalysis: Theory and Experiment”, (2008), J.
Adv.

Popelier,P., “Atom in Molecules”; (2000), Pearson Education, USA

42


http://www.yesilaski.com/

Stewart, J.J.P.; (1990a) Reviews in Computational Chemistry, Edited by Lipkowitz,
K.B.,Boyd, D.B., VCH Publishersa Inc., USA

Stewart, J.J.P.; (1990a) Reviews in Computational Chemistry, Edited by Lipkowitz,
K.B.,Boyd, D.B., VCH Publishersa Inc., USA.

Stewart, J.J.P.; (1990b), “MOPAC6.00 Release Notes”, USA

Tirkdogan F. 1., Yetilmezsoy K. 2009. Appraisal of potential environmental risks associated
with human antibiotic consumption in Turkey, Journal of Hazardous Materials, 166,
297-308.

Ternes T. A. 1998. Occurence of drugs in german sewage treatment plants and rivers,
Water Research, 32, 11, 3245-3260.

Tasc1 2004, Giilcan Colakoglu, Hidroksil Radikallerinin Aromatik Bilesiklere DFT Yontemi
ile Uygulanmasi, 2013

Yard. Dog. Dr. Oral Onciil, Ak>le> Antibiyotik Kullanym»> ve Eriflkinde Toplumdan
Edinilmifi Enfeksiyonlar Sempozyum Dizisi No: 31 « Kas»m 2002; s. 23-38

43



OZGECMIS

1984 yilinda Istanbul’ un Bakirkdy Ilgesinde dogdu. 2002 yilinda Bahgelievler Anadolu
Lisesinden mezun oldu. Marmara Universitesi Atatiirk Egitim Fakiiltesi Kimya Ogretmenligi
boliminii 2007 yilinda basariyla bitirdi. 2010-2011 yillar1 arasinda Londra’da London
School of Business&Finance okulunda Ingilizce egitimi aldi. 2011 yilinda Namik Kemal
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dal1 Fizikokimya Programinda Yiiksek
lisans egitimine kabul edildi. 2004-2006 yillar1 arasinda 6zel bir dershanede kimya 6gretmeni
olarak gorev yapti. 2011 yilindan beri 6zel bir ilag¢ firmasinda Satis Temsilcisi olarak gérevine

devam etmektedir.

44



