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Tufan TEKPETEK

Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danigsman: Dog. Dr. Yelda YALCIN GURKAN

Akciger hastaliklari, tiim diinyadaki Sliimlerin altida birinin nedeni olarak, diinyanin
en ciddi saglik sorunlarindan bir tanesidir. Avrupa Birligi’ nde her yil tiim 6liimlerin sekizde
biri, solunum hastaliklarina baghdir ve bu hastaliklar en az 6 milyon hastane yatisina neden
olmaktadir. Bu tez ¢alismasinda, diinyada en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda 3.sirada yer
alan KOAH (kronik obstriiktif akciger hastaligl) olmak {iizere, astim, pulmoner emboli, ipf
(idiopatik pulmoner fibrozis) gibi farkli akciger hastaliklarinda kullanilan ila¢ etken maddeleri
arastirilmistir. Molekiillerin  bozunma reaksiyonlar1 molekiiler modelleme yontemleriyle
incelenmis, reaksiyon yollart icin teorik yaklagimlar One siirlilmiistiir. Bu amagla olasi
reaksiyonlar, Gaussian09 paket programi kullanilarak, hesapsal olarak belirlenmistir. Teorik
calisgmada DFT yontemi kullanilmigtir. Bu ¢alismada, ilag etken maddeleri ile OH radikali
arasindaki reaksiyonda olasi reaksiyon yollar1 belirlendi. Par¢alanma reaksiyonu enerjiye
gereksinim duymaktadir. Ilag etken maddelerini degrade etmek i¢in OH radikalleri
kullanilmaktadir. En diisiik enerjili molekiil en kararli yapiya sahiptir. Buna gore ilag etken
maddelerini en kararlidan en kararsiza siraladigimizda vilanterol , afatinib, tiotropium,
nintedanib, dabigatran, oledaterol, formoterol, salmaterol, pirfenidon seklindedir. Bu sonuglar
deneysel ¢alisanlara yol gosterecek olup pargalanma mekanizmasini belirlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Hastaliklari, Ilag, Gaussian09, DFT

2019, 88 sayfa



ABSTRACT

PhD. Thesis

COMPUTATIONAL EXAMINATION OF DEGRADATION REACTIONS OF ACTIVE
DRUG INGREDIENTS USED FOR PULMONARY DISEASES
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Lung diseases are one of the world's most serious health problems, causing one-sixth
of deaths worldwide. In the European Union, one -eighth of all deaths per year are due to
respiratory diseases, leading to at least 6 million hospitalizations. In this thesis, drug active
substances used in different pulmonary diseases such as COPD (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease), which is the third most common causes of death in the world, asthma,
pulmonary embolism, ipf(idiopathic pulmonary fibrosis) will be investigated. Degradation
reactions of molecules to be investigated will be examined by molecular modeling methods
and theoretical approaches will be proposed for reaction pathways. For this purpose, possible
reactions were calculated using Gaussian09 package program. DFT method was used in the
theoratical study. In this study, possible reaction paths in the reaction between drug active
substances and OH radical were determined. Fragmentation reaction requires energy. Oh
radicals are used to degrade drug active substances. The lowest energy molecule has the most
stable structure. According to this, when we list the drug active substances from the most
stable to most unstable, they are vilanterol, afatinib, tiotropium, nintedanib, dabigatran,
oledaterol, formoterol, salmaterol, pirfenidone. These results will guide experimental workers
and determine the mechanism of fragmentation.

Keywords: Pulmonary Diseases, Drug, Gaussian09, DFT
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1.GIRIS

Akciger hastaliklar, tiim diinyadaki 6liimlerin altida birinin nedeni olarak, diinyanin
en ciddi saglik sorunlarindan bir tanesidir. Akciger hastaliklarinin etkisi, ylizyilin baginda ne
kadar biiyiikse dyle kalmaya devam etmistir ve goriinen odur ki, on yillarca da ayni sekilde
kalacaktir. Avrupa Birligi’ nde her yil tiim o6liimlerin sekizde biri, solunum hastaliklarina
baglidir ve bu hastaliklar en az 6 milyon hastane yatisina neden olmaktadir.

Akciger hastaliklari, maliiliyete ve erken Oliimlere neden olur. Birinci basamakta
bakim, hastane bakimi, tedavileri ve ayrica ¢alisamayan ve erken 6len liretken insanlarin
neden oldugu iiretkenlik kaybi nedeni ile ¢ok yiiksek bir maliyet getirmektedir (Anonim
2018a).

Deneysel calismalar1 desteklemek ya da deneysel calisma yapmadan elde edilecek
sonuglar1 dnceden tahmin edebilmek amaciyla molekiiler modelleme tekniklerine dayanarak
hesaplamalar yapmak miimkiindiir. Molekiiler modelleme, molekiillerin davranisini
modellemek veya taklit etmek i¢in kullanilan tiim teorik yontem ve hesaplama tekniklerini
kapsar. Molekiiler modelleme yazilimlarini kimyacilar ¢ok yaygin olarak kullanmaktadir.
Ornegin, farmakolojide yeni ilaglarin gelistirilmesinde kimyacilar bilgisayar yazilimlarini
kullanarak sentezden once ilaglarin yapilar1 hakkinda 6n bilgiye sahip olurlar.

Bu modelleme igin giliniimiizde bir¢cok bilgisayar paket programlari mevcuttur.
Schrodinger denkleminin farkli yaklasimlarla ¢dziilmesi sonucu farkli programlar ortaya
cikmistir. Bu programlar vasitasiyla molekiiller bilgisayar ekraninda dondiiriilerek degisik
acilardan goriilebilmekte, geometrileri ve izometrik yapilar1 belirlenebilmekte ve enerjileri
hesaplanabilmektedir. IR, UV ve NMR spektrumlar1 ¢izilebilmekte ve Molekiiler Orbital
(MO) diyagramlar elde edilebilmektedir.

Hizla gelisen bilgisayar teknolojisi kimyacilarin bir¢cok c¢aligma alanina girmis ve
ozellikle deneysel sonuglarin teorik hesaplamalarla desteklenmesi kaginilmaz hale gelmistir.
Kimyasal amaclara yonelik bu giinlin yaygin olarak kullanilan yontemleri olan paket
programlarda daha pratik hesaplamalar yapilabilmektedir. Bu tiir yontemler ¢alisma alaninin
siirlari genisletmis ve yalmizca yapilabilir bilesiklerle ¢alisma zorunlulugunu ortadan
kaldirmustr.

Hesaplamalarda sadece valans elektronlar: dikkate alinir ve temel fonksiyonlar Slater
tipi orbitallerle tanimlanir. Bu metotlar ¢ok biiyiik molekiillere uygulanir, genellikle biiyiik
sistemlerde ab initio veya DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teori) optimizasyonlar1 i¢in baslangig

yapiy1 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 (Eren 2014).

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

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

Ab initio terimi latin kokenlidir ve "Baslangictan Beri" demektir. Schrodinger
denkleminin yazilarak ¢6ziilmesine dayanir. Bu hesaplamalar, deneysel parametre igermeyen
dogrudan teorik prensiplerden tiiretilmistir (Hinchliffe 1997). Bu hesaplamalar birgok sistem
icin yiiksek kalitede sayisal sonuglar saglar (Atkins ve 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 ¢ifti Schrodinger esitligine farkli bir yaklagimi temsil eder (Foresman ve Frisch
1996).

Atomik yoriingelerin olusturulmasinda hem diffuse hem de polarizasyon
fonksiyonlarinin yer almasi istendiginde gesitlilik oldukga artar (6-31+G(d), 6- 31++G(d,p) vb
gibi).

Bilgisayar ortaminda paket programlarla kimya hesaplamalar1 kimyacilara
reaksiyonlar1 ve bilesikleri deneysel olarak inceleme yerine kimyasal olaylar1 bilgisayarlarla
caligma imkan1 sunmustur. Baz1 yontemler sadece kararli molekiilleri degil, ayn1 zamanda
kisa Omiirlii, kararsiz ara {irlinleri 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 aragtirma alan1 hem de deneysel calismalara ¢ok Onemli katkilari olan bir yontem

olmaktadir.

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

olarak tercih edilmektedir (Foresman ve Frisch 1996).



Bu tez ¢alismasinda, diinyada en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda 3. sirada yer alan
KOAH (kronik obstriiktif akciger hastalig1l) olmak iizere, astim, pulmoner emboli,
ipf(idiopatik pulmoner fibrozis) gibi farkli akciger hastaliklarinda kullanilan ila¢ etken
maddeleri arastirilacaktir.  Bu molekiiller sirayla; Nintedanib, Pirfenidon, Afatinib,
Dabigatran, Vilanterol, Tiotropium Bromid, Olodaterol, Formoterol, Salbutamol etken
maddeleridir. Arastirilacak molekiillerin bozunma reaksiyonlar1 molekiiler modelleme
yontemleriyle incelenecek, reaksiyon yollari i¢in teorik yaklagimlar one stiriilecektir.

Optimize geometrileri Gauss View 5 ile ¢izip hesaplamalar Gaussian09 paket
programinda yapilmistir. Kuantum mekaniksel hesaplar, Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemiyle yapilacaktir. Oncelikle molekiiller bilgisayarda Gaussview5
programi ile ¢izilmistir. Daha sonra, Gaussian09 programi ile geometrik optimizasyon
yapilarak en diisiik enerjili halleri bulunmustur. Optimize edilmis geometriler gdsterilmis,
molekiillerin etki mekanizmalar1 incelenerek bozunma reaksiyonlari ile ilgili bilgiler elde
edilmistir. Molekiillere ait enerji degerleri hesaplanip molekiillerin hem gaz fazinda hem de su
fazindaki hesaplamalart yapilmistir. Elde edilen sonuglar degerlendirilmis olup olasi

reaksiyon yollar1 gosterilmis ve fragmanlar1 incelenmistir.

Bu sekilde bu program sayesinde deneysel olarak daha giic ve maddi acidan da daha

biiylik bedellerle yapilacak olan analizleri teorik olarak hesaplamak amag¢lanmaktadir.



2. KAYNAK OZETLERI

Nintedanib, yetiskinlerde Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) tedavisinde kullanilan
gliclii bir hiicre i¢i tirozin kinaz inhibitoriidiir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF),
Platelet kokenli biiyiime faktorii (PDGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) reseptorlerini
hedef alir. Nintedanib, bu reseptorlerin adenozin trifosfat (ATP) baglayan kismina kompetetif
olarak baglanir ve intraseliiler sinyalizasyonu bloke eder. Ayrica nintedanib, Flt-3 (Fms-
benzeri tirozin-protein kinaz), Lck 9 (lenfosit- spesifik tirozin-protein kinaz), Lyn (tirozin-
protein kinaz lyn) ve Src (proto-onkogen tirozin-protein kinaz src) kinazlari da inhibe eder
(Hilberg ve ark. 2008, Wollin ve ark. 2014).

Nintedanib, viicutta oral kullannmdan sonra 2-4 saat arasinda maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagsmustir. Kararli durum plazma konsantrasyonlarina erisim 7 giindiir.
Plazma proteinlerine in vitro baglanma orant %97,8 bulunmustur. Nintedanib ve

metobolitlerinin %93,4'i fegesle atilir. Yartlanma 6mrii 9,5 saattir (Cottin 2015).

Nintedanibin klinik etkililigi, IPF hastalarinda, iki Faz III, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii, tasarimi aynmi c¢alismada (INPULSIS-1 (1199.32) ve INPULSIS-2 (1199.34))
calisilmistir. Bu ¢aligmalara Tiirkiye'den toplam 34 hasta dahil edilmistir. FVC baslangic
degeri ongoriilene gore <%50 olan veya baslangigtaki karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi
(DLCO, hemoglobin ag¢isindan diizeltilmis) beklenene gore <%30 olan hastalar ¢alisma dist
birakilmistir. Hastalar, 52 hafta siireyle, giinde iki kez Nintedanib 150 mg grubuna veya
plasebo grubuna 3:2 oraninda randomize edilmistir. Primer sonlanim noktasi, Zorlanmis Vital
Kapasitedeki (Forced Vital Capacity = FVC) azalmanin yillik orani olarak belirlenmistir.
FVC degerindeki diismenin (ml olarak) yillik orani, Nintedanib alan hastalarda, plasebo
alanlara gore, anlamli sekilde azalmistir. Tedavi etkisi her iki ¢alismada da tutarhidir. Kilit
sekonder sonlanim noktalar1 ise, 52. haftada Saint George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) total skorunda baslangica gore degisme ve ilk akut IPF alevlenmesine kadar gegen
zamandir (Richeldi ve ark. 2014).

Pirfenidon, IPF patojenezi agisindan 6nemli olabilecek ¢esitli etkilere sahip bir piridon
tiirevidir. Pirfenidonun etki mekanizmasi tam olarak belirlenmemistir. Bununla birlikte, ¢esitli
in vitro sistemlerde ve pulmoner fibr6z hayvan modellerinde (bleomisin- ve transplant
indiiklenmis 8 fibr6z) veriler pirfenidonun hem antifibrotik hem de antiinflamatuvar 6zellikler
ortaya koydugunu gosterir.

Pirfenidonun bilenen, doniistiiriicii biiytime faktorii-beta (TGF-P) tarafindan uyarilan

kollojen sentezini inhibe ederek sagladig antifibrotik etkiler, sitokin tlimor nekroz faktorii-
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alfa'min (TNF-a) sentezini inhibe ederek sagladigi antiinflamatuvar etkiler, serbest radikal
iretimini asagi regiile ederek sagladigi antioksidan etkiler mevcuttur (Macias-Barragan ve
ark. 2010, Adamali ve Maher 2012, Cottin 2013).

IPF hastalarinda pirfenidon ile yiiriitiilmiis iki adet Faz III, 72 haftalik, randomize ¢ift
kor, plasebo kontrollii ¢alisma mevcuttur (CAPACITY-1 (344) ve CAPACITY-2 (435)).
Primer sonlanim noktasit ongoriilen % FVC 'de baslangigtan 72. haftaya kadar goriilen
degisim olarak belirlenmistir. Calisma sonuglarina bakildiginda CAPACITY-1 ¢aligsmasinda
primer sonlanim noktasinda plasebo ile anlamh farklilik yakalanamamisken CAPACITY-2

caligmasinda anlamli faklilik gosterilmistir ( Noble ve ark. 2011).

Pirfenidoun etkinligini gosterebilmek i¢in 2403 mg/giin tedavisini degerlendiren faz III, 52
haftalik, randomize, cift-kor, plasebo- kontrollii bir ¢calisma daha tasarlanmistir (ASCEND
(555)). Primer sonlonim noktasi 6ngoriilen % FVC 'de baslangigtan 52. haftaya kadar goriilen
degisimdir. Calisma sonuglar1 plasebo ile anlamli farkliligi ortaya koymustur (King ve ark.
2014).

Pirfenidon, basta serum albumini olmak {izere insan plazma proteinlerine baglanir.
Hepatik mikrozomlar ile in vitro metabolizma calismalari, pirfenidonun yaklasik % 48'inin
CYP1A2 yoluyla metabolize oldugunu ve CYP2C9, 2C19, 2D6, ve 2E1 dahil diger CYP
izoenzimlerinin katkisinin % 13' den daha diisiik oldugunu gostermektedir. Pirfenidonun
cogunlugu, 5-karboksi-pirfenidon metaboliti olarak atilmaktadir (geri kazanilanin >%95') ve

% 1' den daha az pirfenidon degismeden idrarla atilir (Anonim 2018b).

Afatinib, kiiclik hiicreli dis1 lokal ileri veya metastatik akciger kanserinin tedavisinde
birinci basamak ve bir basamak kemoterapi sonu progresyon gosteren hastalardan ikinci
basamak tedavisinde Epidermal Growth Factor Reseptdrii ( EGFR) gen ekson 19 delesyonu
ve/veya ekson 21 (L858R) mutasyonu, akredite bir laboratuvarda gosterilmis olgularin

tedavisinde progresyona kadar kullanimi endikedir (Anonim 2018c).

Afatinib, potent ve selektif bir geri doniisiimsiiz Erb B Ailesi blokoriidiir. Afatinib
kovalent olarak baglanir ve ErbB ailesi iiyeleri olan EGFR (Erb B1), HER2 (ErbB2), ErbB3
ve ErbB4 tarafindan olusturulan tiim homodimer ve heterodimerlerin sinyallerini geri
dontistimsiiz sekilde bloke eder (Li D ve ark. 2008, Solca F ve ark. 2012).

Ik secenek tedavilerde, EGFR mutasyonlar1 pozitif olan lokal olarak ileri evre veya
metastatik kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri (evre IIIB veya IV) hastalarinda Afatinib’in
etkililigi ve gilivenliligi global, randomize, ¢ok merkezli, agik bir calismada degerlendirilmistir

(Lux-LUNG 3 (345)). Hastalar, polimeraz zincir reaksiyonuna (PCR) dayanan bir metot

5



kullanilarak (TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd) 29 farkli EGFR
mutasyonu agisindan taranmistir. Hastalar, glinde bir kez 40 mg Afatinib veya 6 kiire kadar
pemetrexed/sisplatin almak {izere randomize edilmistir (2:1). Randomize edilen hastalarin
%65°1 kadindir, medyan yas 61 yildir ve referans ECOG performans durumu 0 (%39) veya 1
(%61) olmustur. Hastalarin %26 ’s1 beyaz ve %72’si asyalidir. Hastalarin %89°’nda sik
goriilen EGFR mutasyonlari mevcuttur (Del 19 veya L858R).

Primer sonlanim noktasi, bagimsiz bir gézden gegirme ile tespit edilen progresyonsuz
sagkalim siiresidir (PYS). lkincil sonlanim noktalar1 arasinda, genel sagkalim siiresi ve

objektif yanit oran1 bulunmaktadir.

EGFR mutasyonlari pozitif, lokal olarak ileri evre (evre IIIB veya IV) veya metastatik
akciger adenokarsinomasi olan Asyali hastalarda GIOTRIF’in etkililigi ve giivenliligi,
randomize, ¢ok merkezli, acik bir ¢alismada degerlendirilmistir. LUX-Lung 3’e benzer
sekilde, daha once tedavi edilmemis kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalari,
TheraScreen®:EGFR29 Mutation Kit (Qiagen Manchester Ltd) kullanilarak EGFR
mutasyonlart agisindan taranmistir (Lux- LUNG 6 (364)). Randomize edilen hastalardan
%65°1 kadindir, medyan yas 58 yildir ve tiim hastalar Asya irkina mensuptur. Yaygin goriilen

EGFR mutasyonu olan hastalar ¢calisma popiilasyonunun %89°na karsilik gelmektedir.

Primer sonlanim noktasi, bagimsiz merkezi bir gézden geg¢irme ile tespit edilen
progresyonsuz sagkalim siiresi, ikincil sonlanim noktalar1 ise, genel sagkalim (OS) ve objektif

yanit oranidir (ORR).

Her iki ¢alisma da, kemoterapi ile karsilastirildiginda Afatinib ile tedavi edilen EGFR
mutasyonlar1 pozitif hastalarda, progresyonsuz sagkalim siiresinde anlamli iyilesmeler

goOstermistir (Sequist ve ark. 2013, Wu ve ark. 2014).

Dabigatran eteksilat, herhangi bir farmakolojik aktivite gdstermeyen, kii¢iik molekiilli
bir 6n ilactir. Oral uygulamadan sonra, dabigatran eteksilat hizla absorbe edilir ve plazma ile
karacigerde esteraz katalizli hidroliz reaksiyonu yoluyla dabigatran haline doniistiiriiliir.
Dabigatran gii¢lii, yarismaci, geri doniisiimlii, direkt bir trombin inhibitoriidiir ve plazmada
bulunan esas aktif maddedir. Trombin (serin proteaz) koagiilasyon slireci sirasinda
fibrinojenin fibrin haline doniismesini sagladigi i¢in, bu maddenin inhibisyonu tromboz
olugmasini engeller. Dabigatran ayn1 zamanda, serbest trombin, fibrine bagli trombin ve

trombin-indiiksiyonlu trombosit agregasyonunu da inhibe etmektedir.



Cesitli hayvan tromboz modellerinde in-vivo ve ex-vivo olarak, intravendz
uygulamadan sonra dabigatranin ve oral uygulamadan sonra dabigatran eteksilatin

antitrombotik etkililik ve antikoagiilan aktivite gosterdikleri ortaya konulmustur.

Oral uygulama sonrasinda dabigatran eteksilat hizla ve tamamen plazmadaki aktif
formu dabigatrana déniisiir. On ila¢ dabigatran eteksilatin esteraz tarafindan katalizlenerek
hidrolizle aktif dabigatrana doniistiiriilmesi asil metabolik reaksiyondur. Dabigatran’in oral
uygulanmasindan sonra dabigatranin mutlak biyoyararlanimi yaklagik % 6.5’dir. Dabigatran
eteksilatin cerrahi girisimden sonraki emiliminin degerlendirildigi bir ¢alismada, ameliyattan
1-3 saat sonra, yiliksek pik plazma konsantrasyonlar1 gostermeyen diiz bir plazma
konsantrasyon-zaman profili elde edilmis, saglikli goniilliilerdekine kiyasla nisbeten daha
yavag bir absorpsiyonu oldugu gosterilmistir. Dabigatranin, insan plazma proteinlerine,
konsantrasyondan bagimsiz olarak, diisik oranda (%34-35) baglandig1 gozlenmistir.
Dabigatran metabolizmasi ve atilimi, saglikli erkek goniilliillerde tek intravendz radyo aktif
isaretli dabigatran dozunu takiben incelenmistir. Intravenéz bir dozdan sonra, dabigatrana
bagl radyoaktivite esas olarak idrar ile elimine edilir (%85). Fekal atilim uygulanan dozun
%6’sindan sorumludur. Uygulama sonrasi 168. saatte geri kazanilan total radyoaktivite,

uygulanan dozun %88-941i araligindadir.

Dabigatran eteksilat eriskin hastalarda vendz tromboembolik olaylarin primer

onlenmesinde endikedir (Anonim 2018d).

ABD Gida ve Ilag Bakanligi (FDA), enjekte edilebilir antikoagiilan almis hastalarda
derin ven tombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE)’nin tedavisi ve tekrarlama riskini

azaltmak i¢in dabigatran eteksilat kullanimini onayladigin1 duyurdu.

FDA onayi, niikseden DVT ve PE’nin tedavisinde ve dnlenmesinde, giinde iki kez
alman Dabigatran eteksilat 150 mg’nin etkililigini gdsteren, yaklasik 10 bin hastay: iceren
dort adet faz III klinik aragtirmanin sonuglarina dayanmaktadir (Schulman ve ark. 2009,

Schulman ve ark. 2013a, Schulman ve ark. 2013b).

Vilanterol, selektif, uzun etkili bir beta 2 adrenerjik reseptér agonistidir (beta 2
adrenerjik agonisti). Vilanterol de dahil olmak {izere beta 2 adrenerjik agonist ilaglarin
farmakolojik etkileri, en azindan kismen de olsa adenozin trifosfatin (ATP) siklik 3',5'-
adonezinmonofosfata  (siklik AMP) donlismesinde katalizér gorevi goren enzim olan
intraselliiler adenilat siklazin stimiilasyonu ile iligkilendirilebilir. Artan siklik AMP diizeyleri
bronsiyal diiz kasin gevsemesine ve 6zellikle mast hiicreler olmak {izere hiicrelerden ani asir1

duyarlhlik aracilarinin salinmasinin inhibe edilmesine neden olmaktadir.



Vilanterol' iin umeklidinyum bromid ve flutikazon fuarat ile birlikte kullanilan

oanylanmis formlar1 mevcuttur (Anonim 2018e).

Faz II1, 6 aylik calismalarda plaseboya kiyasla umeklidinyum/vilanterol, giinde bir kez
uygulamayi takiben 24 saatte akciger fonksiyonunda (1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
[FEV1] ile olciildiigii tlizere), ilk dozun uygulanmasindan sonra 15. dakikada belirginlesen
(plaseboya kiyasla 112 ml iyilesme (p<0.001) klinik anlamli iyilesmeler saglamistir.
Plaseboya kiyasla doz uygulamasini takip eden ilk 6 saat icinde FEV1 ’deki ortalama pik
iyilesmeleri 24. haftada 224 ml’dir (p<0.001). Giinde bir kez uygulanan
umeklidinyum/vilanteroliin klinik etkililigi klinik KOAH tanis1 almis 6,835 yetiskin hastada
yiiriitiilen sekiz Faz III klinik ¢alismada degerlendirilmistir; 6 aylik calismalardan 5,618 hasta
(iki plasebo kontrollii ve ii¢ aktif [tiotropium]-komparator kontrollii), iki 3 aylik egzersiz
dayanimi/akciger fonksiyonu caligmalarindan 655 hasta ve 12 aylik destekleyici bir
calismadan 562 hasta.

Vilanteroliin saglikli goniillillere inhale edilerek uygulanmasini takiben, Cmaks 5-15
dakikada olusmustur. Inhale vilanteroliin mutlak biyoyararlanimi oral emilimden gelen
onemsiz diizeyde katki ile %27 dir. Inhale vilanteroliin yinelenen dozlammni takiben, kararl

durum, 2,4 kat1 birikim ile 6 giin i¢inde elde edilmistir.

Saglikli goniilliilere yapilan intravendz uygulamayi takiben, kararli durumda ortalama
dagilim hacmi 165 litredir. insan plazmasindaki in vitro plazma proteinine baglanma orani

ortalama %94’tur.

In vitro galigmalar, vilanteroliin daha ¢ok sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan
metabolize edildigini ve P-gp transporteri i¢in bir substrat oldugunu gostermistir. Primer
metabolik yollar, anlamli olarak diisiik betalve beta 2 adrenergik agonist aktivitesi olan bir
dizi metabolite O-dealkilasyondur. insanlarda radyoaktif isaretli madde ile yapilan oral
vilanterol uygulamasin1 takiben plazma metabolizma profilleri, yiliksek ilk gecis

metabolizmasi ile tutarlidir. Sistemik metabolit maruziyeti diistiktiir.

Intravendz uygulamay: takiben vilanteroliin plazma klirensi 108 litre/saattir.
Radyoaktif isaretli vilanteroliin oral uygulamasi takiben, kiitle dengesi, radyoaktif isaretin
%70’inin idrarda ve %30’unun diskida oldugunu goéstermistir. Vilanteroliin primer
eliminasyonu, metabolizmay1 takiben idrar ve diskida metabolitelerin atilmi ile
gerceklestirilmigtir. 10 giin boyunca inhale dozlami dakiben vilanterol plazma eliminasyon

yar1 omrii ortalama 11 saattir (Anonim2018f).



Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili
spesifik bir antimuskarinik ajandir. M 1'den M5'e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine
karsi benzer bir afinite goOsterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M3 reseptorlerinin
inhibisyonu gevseme ile sonuglanmaktadir. Antagonizmanin yarigsmaci ve geri-doniisimlii
oldugu, insan ve hayvan kaynakli reseptorlerde ve izole organ preparatlarinda gosterilmistir.
Klinik 6ncesi in vitro ve in vivo ¢alismalarda, bronkoprotektif etkiler doza bagimli olmus ve

24 saatten daha uzun stirmiistiir.

Etkisinin uzun stireli olusu, muhtemelen M3 reseptorlerinden son derecede yavas
ayrismasina baglidir; ipratropium ile gézlenenden anlamli derecede daha uzun bir ayrisma
yart Oomriine sahiptir. N-kuaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla
uygulandiginda, topikal olarak (bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol
acmadan Once kabul edilebilir bir terapotik aralik gosterir. M2 reseptorlerinden ayrismasi, M3
reseptorlerinde oldugundan daha hizlidir ve bu durum, fonksiyonel in vitro ¢alismalarda M2
'ye karst M3 i¢in kinetik olarak kontrol edilen bir reseptdr alt tipi se¢iciliginin varligini agiga
cikarmistir. Yiiksek diizeydeki potens ve reseptdrden yavas ayrigmanin klinikteki karsiligi,

KOAH’1 kisilerdeki belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak bdlgeye 0zgii

(havayollar1 iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir (Anonim 2018g).

Randomize, ¢ift kor calismada inhale antikolinerjik ilaclar disinda her tiir solunum
ilacin1 kullanmasina izin verilen KOAH hastalarinda 4 yillik tiotropium ya da plasebo tedavisi
karsilastirilmistir. Hastalar en az 40 yasindadir ve ilk 1 saniyedeki FEV1 bronkodilatasyon
sonrasinda %70 ya da altinda, FEV1 'in FVC 'ye oran1 %70 veya altindadir.

Ko-primer sonlanim noktast 30. giinden baslayarak bronkodilatasyon Oncesinde ve
sonrasinda ortalama FEV1 degerindeki azalma oranmidir. Calisma sonuclarina gore
Tiotropium, FEV1 diizeyinde kontrol grubuna goére 4 yil devam eden anlamli iyilesme
saglamistir. Tedaviye tiotropium ile baslanan KOAH hastalarinda akciger fonksiyonunda
tedavinin bagindan itibaren saglanan iyilesme 4 yil boyunca korunmustur (Tashkin ve ark.
2008).

1 yil siireli, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu ¢caligmada, giinde bir kez 18 mikrogram
tiotropium ile giinde iki kez 50 mikrogram salmeteroliin, orta ila agir siddette KOAH
hastalarinda orta ya da agir siddetteki alevlenme insidansi lizerindeki etkileri dnceki yila ait

alevlenme Oykiisii ile karsilastirilmisgtir.



Calismada randomize edilen toplam 7376 hasta tiotropium (3707 hasta) ya da
salmeterol (3669 hasta) tedavisi almiglardir. Salmeterol kiyasla tiotropium, ilk alevlenmeye
kadar olan siireyi artirirken %17 risk azalmasi saglamigtir. Tiotropium, ilk agir alevlenmeye
kadar olan silireyi uzatmasinin yani sira orta ile agir alevlenmelerin yillik sayisimi ve agir
alevlenmelerin yillik sayisim1 da azaltmistir. Bu sonuglar, orta ile agir siddette KOAH
hastalarinda alevlenmeleri Onlemede tiotropiumun salmeterolden daha etkili oldugunu

gostermektedir (Volgenmeier ve ark. 2011).

Olodaterol, insan beta 2-adrenoseptorine yiiksek bir affinite ve yiiksek selektiviteye
sahiptir. In-vitro ¢alismalar, olodateroliin, beta 2-adrenoseptorlerde, beta 1-adrenoseptorlere
gore, 241 kat daha fazla agonist aktiviteye ve beta 3-adrenoseptorlere gore ise 2299 kat daha

fazla agonist aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

Bu etkin madde farmakolojik etkilerini, inhalasyonla topik uygulamadan sonra beta 2-
adrenoseptorlere baglanmasi ve aktivasyonuyla gdosterir. Solunum yollarindaki bu
reseptorlerin aktivasyonu, siklik 3',5'-adenozin monofosfat (cAMP) sentezine aracilik eden bir
enzim olan intraseliiler adenil siklazin stimiilasyonuyla sonuglanir. Artan cAMP diizeyleri,

solunum yolu diiz kas hiicrelerinin gevsemesiyle bronkodilatasyonu indiikler.

Olodaterol, etkisi ¢cabuk baslayan ve en az 24 saat devam eden, uzun etkili segici bir

beta 2-adrenoseptor agonisti (LABA) preklinik profiline sahiptir (Anonim 2018h).

Iki randomize, ¢ift kér, plasebo kontrollii, paralel grup, Faz III ¢alisma ile giinde bir
kez 5 mikrogram ve giinde bir kez 10 mikrogram Olodaterol 'iin, orta ve agir evre KOAH
hastalarindaki etkinlik ve gilivenligini arastirllmistir. Her iki ¢alisma da 48 hafta olarak
tasarlanmistir. Primer sonlanim noktalari, FEV1 degerinin 3 saatlik zaman dilimindeki

degisimi ve 12. haftadaki trough FEV1 degerindeki degisimdir.

Iki ¢alismada toplam 1266 hasta izlenmistir. Her iki calisma sonucuna gore giinde bir
kez kullanilan 5 mikrogram ve 10 mikrogram olodaterol plaseboya gore sonlanim
noktalarinda anlamli fark elde etmistir (Ferguson ve ark. 2014).

Olodaterol, ilag bir oral ¢ozelti olarak verildiginde mutlak biyoyararlanim %]1'in
alinda iken, saglikli  goniillilerde inhalasyondan sonra olodateroliin  mutlak
biyoyararlaniminin yaklasik %30 olmasi beklenir.

Yaklasik %60 orani1 plazma proteinlerine baglanir ve 1110 L'lik bir dagilim hacmi
gosterir. Olodaterol, Pgp, OATI, OAT3 ve OCTI tasiyicilariin bir substratidir. Olodaterol
BCRP,MRP, OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2 ve OCT3 tastyicilarinin bir substrat1 degildir.

Olodaterol, direkt glukuronidasyon ve metoksi kisminda 0-demetilasyondan sonra
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konjugasyonla, dnemli 6lglide metabolize olur. Belirlenen alti metabolitten sadece konjuge
edilmeyen demetilasyon liriinii beta 2-reseptorlere baglanir. Ancak, bu metabolit Onerilen
terapotik dozda veya 4 katina kadar daha yiliksek dozlarda kronik inhalasyondan sonra
plazmada saptanamamaktadir. Sitokrom P450 izozimleri olan CYP2C9 ve CYP2CS, ihmal
edilebilir katkis1 ile CYP3A4, olodateroliin 0-demetilasyonunda yer almaktadir. Uridin
difosfat glikozil transferaz izoformlar1 olan UGT2B7, UGTIAI IA7 ve [1A9'un olodaterol

glukuronidlerinin olusumunda yer aldiklar1 gosterilmistir.

Olodaterol, saglikli gontlliilerde toplam klerensi 872 mL/dak ve renal klerensi 173
mL/dakikadir. 14C isaretli olodateroliin intravendz uygulamasini takiben, radyoaktif dozun
%38' idrarda ve %53"ii fegeste bulunmustur. Intravendz uygulamadan sonra idrarda bulunan
degismemis olodateroliin  miktart %19 bulunmustur. Oral uygulamayr takiben,
radyoaktivitenin biiyiik kismi fegeste bulunurken (%84) sadece %9'u (%0,7 degismemis
olodaterol) idrarda bulunmustur. Dozun %90 'indan fazlasi, intravendz ve oral uygulamadan

sonra, sirasiyla 6 ve 5 giin i¢inde atilmaktadir.

Saglikli goniillillerde, kararli durumda, inhalasyondan sonra doz aralifi iginde,
degismeyen olodateroliin idrarla atilan miktar1, dozun %>5-7'sine karsilik gelir. inhalasyondan
sonra olodateroliin plazma konsantrasyonlari, yaklasik 45 saatlik bir terminal yar1 Omiirle

multifazik bir sekilde azalir (Anonim 20181).

Formoterol giiclii, segici bir beta2 adrenerjik uyaricidir. Geri doniislii soluk yolu
titkanmalar1 olan hastalarda bronkodilator bir etki gosterir. Etkisi ¢abuk (1-3 dakika iginde)
baglar ve inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir. Terapotik dozlarda kardiyovaskiiler

etkileri onemsizdir ve ara sira goriiliir.

Formoterol, pasif olarak duyarli hale getirilen insan akcigerlerinden 16kotrienlerin ve
histaminin saliverilmesini inhibe eder. Hayvanlarda yapilan deneylerde; 6demin ve iltihap

hiicrelerinin toplanmasinin inhibisyonu gibi bazi antiinflamatuvar 6zellikler gézlenmistir.

Kobay trakeasindaki in vitro ¢aligmalar; rasemik formoteroliin ve bunun (R,R) - ve
(S,S)-enantiomerlerinin, ileri derecede selektif beta2-adrenoseptor agonistleri olduklarini
gostermistir. (R,R)-enantiomerden 800-1000 kat daha az potent olan (S,S)-enantiomeri, (R-
R)-enantiomerin trakea diiz kasi {izerindeki aktivitesini etkilemez. Enantiomerlerden herhangi
birinin rasemik karigima tercih edilmesini gerektirecek herhangi bir farmakolojik neden

yoktur.
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Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla bir inhale
kortikosteroid ile birlikte kullanilir. Astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan

itibaren (inhaler steroidlerle kontrol altina alinamayan astimli hastalarda) kullanilir.

Orta ve agir KOAH olgularinda uzun etkili 2 agonistler, hem semptomlar1 kontrol altina
almada hem de yasam Kkalitesini diizeltmede ve alevlenme sikligini azaltmada etkilidir

(Anonim 2018i).

Cift kor, plasebo kontrollii, paralel grup, ¢ok uluslu, faz III ¢alismasinda randomize
edilen 40 yas ve iizeri orta ve agir KOAH hastalarinda inhalasyon yontemi ile 4, 5 ve 9
mikrogram giinde iki kez kullanilan formoterol dozlar1 plasebo ile karsilastirilmigtir. Primer
sonlanim noktas1 60 dakikalik doz sonrast FEV1 degisimidir. 613 hasta calismaya dahil
edilmistir (formoterol 4.5 ug n =206; 9 pg n = 199; placebo n = 208).
Calisma sonucuna gore, giinde iki kez kullanilan 4, 5 ve 9 mikrogram formoteroliin KOAH

hastalarinda etkili ve iyi tolere edilir oldugu anlasilmaktadir (Bogdan ve ark. 2011).

Yetigkinlerde yapilan klinik ¢alismalar, formoteroliin budesonide eklenmesinin astim
semptomlarini ve akciger fonksiyonlarni daha ¢ok diizelttigini ve alevlenmeleri azalttigini
gostermektedir. Iki ayr1 12 haftalk calismada, budesonid/formoterol  birlesik
kombinasyonu’nun akciger fonksiyonlar1 {izerine etkisinin, budesonid ve formoteroliin serbest
kombinasyonu ile ayni, tek basina kullanilan budesonidden fazla oldugu goriilmiistiir. Thtiyag
oldugunda tiim tedavi kollarinda kisa etkili bir B2-agonist kullanilmistir. Anti-astmatik etkinin

zamanla azaldigina dair higbir bilgi yoktur (Anonim 2018j).

Saglikli goniillilerde formoterol fumaratin 120 mikrogramlik tek bir doz
inhalasyonunu takiben, formoterol hizla plazmaya gecerek inhalasyonu izleyen 5 dakika
icerisinde, maksimum konsantrasyon olan 266 pmol/l’ye ulasmistir. 12 hafta boyunca giinde
iki defa 12 veya 24 mikrogram formoterol fumarat ile tedavi edilen KOAH hastalarinda
inhalasyondan 10 dakika, 2 saat ve 6 saat sonraki ortalama plazma formoterol

konsantrasyonlari; sirasiyla 11.5-25.7 ve 23.3-50.3 pmol/l arasinda degismistir.

Formoteroliin ve/veya (R,R) ve (S,S) enantiomerlerinin kiimiilatif iiriner itrahini
arastiran c¢alismalar, dolasimdaki formoterol miktarinin inhale edilen doz ile orantili olarak
arttigini gostermistir (12- 96 mikrogram).

12 hafta siireyle giinde 2 defa 12 mikrogram veya 24 mikrogram inhalasyonundan
sonra idrarla atilan, degisiklige ugramamis formoterol diizeyleri, astim hastalarinda %63 ve

%73 (ilk dozla son doz karsilastirildiginda), KOAH hastalarinda %19 ve %38 arasinda
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degisen oranlarda yiikselmistir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda kullanilan formoteroliin
plazmada smirli olarak biriktigi izlenimini vermektedir. Tekrarlayan dozlardan sonra

enantiomerlerden birinin, digerinden daha fazla biriktigine tanik olunmamustir.

Inhale edilen diger ilaglar igin bildirildigi iizere inhaler araciligryla kullanilan
formoterol dozunun ¢ok biiyiik boliimii yutulmakta ve daha sonra gastrointestinal kanaldan
emilmektedir. 3H ile isaretlenmis 80 mikrogram formoteroliin, iki goniilliiye oral olarak

verilmesinin ardindan dozun en az %65°1 emilmistir.

Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma orant %61-64 ’tiir. Bunun 6nemli bir
kism1 (%34) insan serum albliminine baglanir. Terapétik dozlar ile erigilen konsantrasyon

araliginda baglanma yerlerinde doyma olmaz.

Formoterol baslica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyonun izledigi O-demetilasyon, diger bir
biyotransformasyon yoludur. Formoteroliin siilfat konjiigasyonu ve ardindan yine siilfat
konjligasyonun gergeklestigi deformilasyon, mindr metabolik yollardir. Formoteroliin
glukuronidasyonunda (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 ve 2B15) ve O-
demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 2C9 ve 2A6) cok sayida izoenzimin katalizor roliinii
oynuyor olmasi; formoterol metabolizmasindaki spesifik bir izoenzimin inhibisyonu
iizerinden ilag-ila¢ etkilesim potansiyelinin diisiik oldugu izlenimini vermektedir. Terapotik
dozlarla elde edilen konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe

etmemistir veya indiiklememistir.

12 hafta boyunca giinde 2 defa 12 veya 24 mikrogram formoterol fumaratla tedavi
edilen asttim ve KOAH hastalarinda, verilen dozun sirasiyla yaklasik %10’u ve %7’si
degisiklige ugramamis olarak idrarda saptanmistir. Idrardaki, degisiklige ugramamus
formoteroliin; 12-120 mikrogram arasinda degisen tek dozlarin verildigi saglikh
goniillillerdeki ve tek ve tekrarlanan dozlar kullanan astim hastalarindaki %40’inin (R-R),
%60’ 1n1n (S,S)-enantiomeri oldugu goriilmiistiir.

Ilag ve metabolitleri viicuttan tamamen atilirlar; bir oral dozun yaklasik 2/3’si idrarla

ve 1/3’1 fegesle atilir. Kandaki formoteroliin renal klerensi 150 ml/dakikadir.

Saglikli goniilliilerde 120 mikrogram tek doz formoterol fumarat inhalasyonundan
sonra, idrarla atilma oranlarindan hesaplanan, plazmadaki eliminasyon yari-omri,
formoterolde 10 saat; (R,R) ve (S,S)-enantiomerlerinde ise sirasiyla 13.9 ve 12.3 saat

Ol¢iilmiistiir (Anonim 2018i).
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Salbutamol, selektif beta2 adrenoseptor agonistidir. Terapotik dozlarda brons diiz
kaslarindaki beta2 adrenoseptorler lizerine etkilidir, kalp kasindaki betal adrenoseptorler

iizerine ¢ok az etkilidir veya hig etkisi yoktur.

Astimda bronkokonstriksiyonu azaltarak semptom giderici olarak kullanilan rahatlatici
ilaglardir. Kontrol edici ilag olarak kullanilmamalidirlar. KOAH’ta semptomlar1 azaltmak icin

ve kurtarici ilag olarak kullanilirlar. Diizenli tedavide tercih edilmezler.

Inhale yoldan uygulamay: takiben dozun %10-20'si alt havayollarma ulasir. Geri
kalani ila¢ uygulama sisteminde veya orofarinkste birikir ve buradan yutulur. Havayollarinda

biriken kisim pulmoner dokulara ve dolasima absorbe olur, fakat akcigerde metabolize olmaz.

Salbutamol plazma proteinlerine % 10 oraninda baglanir. Sistemik dolasima
ulastiginda karacigerde metabolize olur ve baslica idrarla degismemis ilag ve fenolik siilfat
seklinde atilir. Yutulan kisim gastrointestinal kanaldan emilir ve 6nemli Slgiide ilk gecis
metabolizmasina ugrayarak fenolik siilfata doniigiir. Degismemis ilag ve konjugati baslica
idrar ile atilir.Salbutamol, intravendz olarak uygulandiginda yarilanma omrii 4-6 saattir ve
kismen bobrekler yolu ile ve kismen de baslica idrarla atilan inaktif 4’-O-siilfata (fenolik
siilfat) metabolize olarak temizlenir. Feges atilimda minér yoldur. intravendz, oral veya

inhalasyon ile verilen salbutamoliin biiyiik kismi1 72 saat i¢inde atilir (Anonim 2018k).

14



3. MOLEKULER MODELLEME

e Bir molekiiliin atomlarmin Kartezyen koordinatlarinin, bag uzunluklarinin, bag

acilariin ve dihedral agilariin ( atomik pozisyonlarinin );

e Atom pozisyonlarina ve atom yarigaplarina bagh olarak molekiiler yilizeylerinin;

e Atomik mesafeleri, atom tipleri ve bag diizenlemelerinden tiiretilerek enerjilerinin
matematiksel olarak ifadesine Molekiiler Modelleme denir. Yani teorik metotlarla bilgisayar
iizerinde molekiillerin 6zelliklerinin ve davraniglarinin hesaplanmasi ve simiile edilmesidir.

Molekiiler Modellemenin kullaniminda Kuantum Kimyasindaki gelismeler ve
Bilgisayar Teknolojisindeki gelismeler rol oynamustir. lk teorik hesaplamalar 1927 yilinda
Walter Heitler ve Fritz London tarafindan yapilmistir. Bilgisayar ile semi-empirik atomik
orbital hesaplamalar1 1950’ lerde Ingiltere’ de yapilmistir (Smith, ve Sutcliffe 1997).

Molekiiler Modelleme; Fizik, Kimya, Biyoloji ve ila¢ Sanayinde deneysel ¢alismalar
desteklemek ya da deneysel ¢alisma yapmadan elde edilecek sonuglari onceden tahmin
edebilmek amaciyla kullanilmaktadir.

3.1 Giris

Molekiiler modelleme molekiillerin davranisin1 modellemek veya taklit etmek igin
kullanilan tiim teorik yontem ve hesaplama teknikleri kapsar. Bu modelleme icin giiniimiizde
bir ¢ok bilgisayar paket programlart mevcuttur. Schrodinger denkleminin farkli yaklasimlarla
cozlilmesi sonucu farkli programlar ortaya ¢ikmustir diyebiliriz. Molekiiler Modelleme
Yazilimlarm Kimyacilar ¢ok yaygin olarak kullanmaktadir. Ornegin, farmakolojide yeni
ilaclarin gelistirilmesinde kimyacilar bilgisayar yazilimlarim1 kullanarak sentezden Once

ilaglarin yapilar1 hakkinda 6n bilgiye sahip olurlar.

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

Deneysel caligmalar1 desteklemek ya da deneysel caligma yapmadan elde edilen

sonuglart dnceden tahmin edebilmek amaciyla uygulanan hesapsal yontemler sunlardir:

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

» Yar1 ampirik yontemler
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» Ab initio yontemler

» Fonksiyonel Yogunluk Molekiiler Orbital Y6ntemi

3.2 Molekiiler Mekanik Yontemleri

3.2.1 Giris

Molekiiler mekanik yoOntemleri, dogada belirlenebilen fizik yasalar1 oOl¢iisiinde,
kuantum mekanigini kullanmaksizin, klasik fizik kanunlarina dayanarak molekiiler 6zellik

hakkinda 6ngériide bulunur (Popelier, 2000).

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

islemlerine iligkin geometrileri bulamazlar (Stewart, 1990).

Gilinlimiizde pek ¢ok degisik molekiiler mekanik yontemi vardir. Her yontem
tanimladigi kuvvet alanmi ile karakterize edilir. Bir kuvvet alani asagidaki ozellikleri ile

tanimlanir:;

i) Bir molekiiliin potansiyel enerjisinin atomlarinin pozisyonlarina goére nasil degistigini

gosteren bir seri denklem,
i1) Bir elementin tiim 6zelliklerini belirleyen bir seri atom tipi

Atom tipleri ¢evresine de bagl olarak bir elementin pek ¢ok degisik ozelligi ve
davramsini belirler. Ornegin bir karbonil grubundaki karbon atomu, ii¢ hidrojene bagl 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 yaklagim
molekiiler mekanik yontemlerini hesapsal olarak kullanilmakta olan en ucuz yontem haline
getirir. Bu nedenle binlerce atom igeren ¢ok biiyiik sistemler icin dahi rahatlikla
kullanilmaktadir. Fakat bu yontemlerin de bazi kisitlamalar1 mevcuttur. Bunlar arasinda en

onemli olanlar1 agagida siralanmaistir:
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1) Her kuvvet alan1 parametrelerine bagh olarak sadece kisith sayida molekiil grubu i¢in dogru
sonuclar verebilmektedir. Her molekiil i¢cin dogru sonug verebilecek belirli bir kuvvet alani

yoktur.

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

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

Molekiiler mekanikteki bakis agisi, bir molekiilii aralarinda elastik restore edici
kuvvetlerin bulundugu bir atomlar toplulugu olarak diistinmektir. Bu kuvvetler molekiildeki
her yapisal 6zelligin degisimi ile ilgili olan basit fonksiyonlarla tanimlanir. Genelde her bag
gerilmesi, bag biikiilmesi, dihedral a¢1 ve bagli olmayan atomlar arasindaki etkilesimler i¢in
ayr1 fonksiyonlar kullanilir. Bu fonksiyonlarin tiimii belirli bir molekiil i¢in kuvvet alanini

tanimlar.
3.2.2 Molekiiler mekanik kuvvet alani

Molekiiler modellemede kullanilan pek ¢ok kuvvet alani, molekiil i¢i ve molekiiller
aras1 kuvvetlerin dort bilesenli bir modeliyle aciklanir. Enerjideki hatalar bag uzunluklarinin
ve bag acilarinin denge degerlerinden sapmalart sonucu olusur. Baglarin donmesi ile enerjinin
nasil degistigini gosteren bir fonksiyon vardir. Ve ayrica kuvvet alan1 sistemin birbiri ile bagl
olmayan pargalar1 arasindaki etkilesimleri iceren terimleri de barindirir. Daha ileri kuvvet
alanlar1 bazi ek terimler de igerebilir. Fakat her zaman igin bu dort bileseni icermek
durumundadir. Bu gdsterimin en etkileyici 6zelligi bag uzunluklari, bag agilar1 ve baglardaki
donmelerden dolay1 degisen i¢ koordinatlar1 rahatlikla gosterebilmesidir. Bu da kuvvet alam
parametrelerindeki degisimlerin, sonuglari nasil etkiledigini gosterir.

3.3 Elektronik Yap1 Yontemleri
3.3.1 Giris

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

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

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

(Atkins, 1998).
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Cok kiiclik sistemler i¢in dahi hesaplarin yapilabilmesi ve belli sonuglarin elde
edilmesi oldukca zordur. Bu nedenle elektronik yapi yontemlerinde ¢oziim igin bazi
matematiksel ve fizikokimyasal yaklasimlar kullanilir. Tiim bu yaklasimlarda, elektronik
dalga fonksiyonu ve elektronik enerji hesaplanir. Bu biiyiikliiklere dayali olarak molekiiliin

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

i1)Dalga fonksiyonu i¢in uygun bir matematiksel fonksiyon secilir ve bu fonksiyonun

degisken parametreleri bulunur.

iii) Parametrelerdeki degiskenlere gore molekiiliin enerjisi i¢in;

E_ [W*HWYdr
[Y*WYdr

(3.1)
esitliginin minimum degeri hesaplanir. Bu esitlikte;

H : Hamilton Operatorii

v . Molekiiler dalga fonksiyonu

W™ Dalga fonksiyonunun eslenik kompleksi

dir (Levine, 1988).

Elektronik Yapi1 Hesaplamalari, giiniimiizde kullanildigi hali ile ii¢ ana bdoliime

ayrilabilir.
1. Yart ampirik yontemler
2. Ab initio yontemler
3. Fonksiyonel yogunluk yontemi

Daha ¢ok sayidaki molekiiliin yapisini belirleyebilmek i¢in yari ampirik yontemler
gelistirilmistir. Bu yontemler bazi1 yaklasimlara gére Hamilton operatoriiniin basitlestirilmis
seklini kullanirlar. Ayn1 zamanda, deneysel bulgulara dayali 6zel parametrelere ihtiyag
duyarlar. Her iki yontemin sonucunda da esas olarak elektronik dalga fonksiyonu ve
elektronik enerji hesaplanir. Daha sonra bu biiyiikliiklere bagli olarak molekiiliin tiim fiziksel
ve kimyasal bilgileri elde edilebilir. Ornegin dayanikli bir molekiiliin en diisiik enerjisi bu

molekiiliin temel konumundaki yapisina karsilik gelir ve bu sekilde molekiildeki tiim bag
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uzunluklar1 ve bag agilar1 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,
yar1 ampirik yontemlerde biiyiik 6l¢iide yaklasimlarin yapilmis olmasidir. Bu yaklasimlar
sonucu, ¢ok biiyiik sayidaki terim hesaplanmaz. Yaklasimlarda kullanilan parametrelerin
deneysel bilgiye dayanarak kullaniliyor olmasi yontemin kimyasal agidan kullanilabilir ve

giivenilir olmasini saglar.

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

dizi kural kullanilarak hesaplanir.

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

nedenle yar1 ampirik yontemlerin gelistirilmesi zorunlu olmustur.

Yar1 ampirik yontemler bazi yaklasimlara ve deney sonuglarina dayali olan
parametrelere ihtiya¢ duyarlar. Bu yontemler, Hartree-Fock SCF yontemi esasina
dayanirlar. Yaklasimlar yapilarak Fock matrisinin hesaplanmasi kolaylastirilmistir.
Yontemlerin giivenilirligi her seyden Once parametrelerin dogru olmasma baghdir. Yari
ampirik yontemler giiniimiizde yaygin olarak kullanilan popiiler yontemler olmakla birlikte,
yeterli deneysel bilginin olmamasi, uygulamalarinda sorunlar c¢ikarmaktadir. Ayrica
parametrelerin optimize edilmesi ¢ok fazla zaman almakta, birden fazla parametrenin ayni
anda optimize edilmesi bazi zorluklar ¢ikarmaktadir. Ciinkii parametrelerin bir bdlimii
birbirine baghdir. Bir parametre optimize edilirken yapilan degisiklik, diger parametrelerinde
degismesine neden olur. Kuantum mekaniksel yari-ampirik yontemler ilk olarak konjuge ©

sistemli molekiiller i¢in gelistirilmigtir.

Yar1 ampirik yontemler kuantum mekanik esaslara dayanir. Bu yontemlerde

hesaplamay: basitlestirmek icin, deneysel verilerden ¢ikarilan parametreler mevcuttur.
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Incelenen kimyasal sistem i¢in uygun mevcut parametrelere bagh olarak Schréndinger esitligi
yaklasik olarak ¢oziiliir. Etkilesim integralleri i¢in yaklasik fonksiyonlarin kullanilmasiyla
hesaplama siiresi ab initio yontemlerin hesaplama siiresi ile karsilastirilamayacak kadar azdir.
Cok kiiciik sistemler i¢in kullanilabilmesinin yami sira biiyiik kimyasal sistemler i¢in de

kullanilabilir (Foresman ve ark. 1996).

Yar1 ampirik yontemlerde hesaplamalar MOPAC, AMPAC, HYPER CHEM ve
GAUSSIAN paket programlari kullanilarak gercgeklestirilir. Pople ve arkadaslari (1965)
tarafindan gelistirilen CNDO, Austin Model 1 adi verilen AMI1 yontemi de Dewar ve
arkadaslar1 (1985) tarafindan, MNDO, yonteminden gelistirilmistir. Bu yontem esas olarak
molekiildeki biliylik itmeleri ortadan kaldirmak icin MNDO yonteminin g¢ekirdek-¢ekirdek
itme fonksiyonlarinda kiigiik bir degisiklik yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO-PM olarak
adlandirilan ve MNDO' nun ii¢iincii parametrizasyonu oldugunu gostermek i¢in PM3 seklinde
gosterilen program ise en son gelistirilen yontemlerden birisidir. Cok sayida element i¢in
parametreleri ayni anda optimize edebilen bir yaklasimdir. Son yillarda MOPAC ve AMPAC
gibi ¢esitli molekiiler orbital ydntemlerini yapisinda bulunduran paket programlar
gelistirilmistir. Cizelge 3.1° de yar1 ampirik hesaplamalarda kullanilan yontemler

gosterilmistir.
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Cizelge 3.1: Yari-ampirik hesaplamalarda kullanilan yontemler.

Kisaltma Tanim

CNDO Complete Neglect of Differential Overlap

INDO Itermediate  Neglect of Differential
Overlap. Ozellikle singlet
ve triplet yarilmalarinda iyi sonuglar verir.

MINDO/3 Modified INDO. Olusum 1silarinda
dogruya yakin sonuglar verir.

NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap.
Farkli atomlar
uzerindeki orbitaller arasindaki Ortiismeyi
ihmal eder

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

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

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

PM5 Parametre metodu 5. en son gelistirilen

semiempirik yontemdir.

Yar1 deneysel Molekiiler Orbital (MO) yontemlerinde ab initio yontemlerden farkli
olarak, Fock matriksini olusturan iki elektron integrallerinin biiyiik bir kismi ihmal edilir
(Hinchliffe, 1997). Bu yontemler ¢ok biiyiik molekiillere pratik olarak uygulanabilir. Bu
nedenle, biiyiik sistemler i¢in, genellikle biiyiik sistemlerde ab initio veya DFT (Yogunluk

Fonksiyonel Teori) optimizasyonlar1 i¢in baslangi¢ yapiyr olusturmada kullanilir. Bir
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molekiiliin, molekiiler orbitalleri, atomik yiikleri ve titresim modlar1 gibi kalitatif bilgilerini
elde etmekte ve ayrica konformasyon ve siibstitiient etkilerinde enerjinin 6ngoriilmesinde
kullanilabilir (Andzelm ve Wimmer 1992). Kristal yapilarin incelenmesinde deneysel X-Ray
yapilarina uyumlu geometriler elde edilmesinde ve yapi-aktivite iligkilerinin incelenmesinde

kulanilabilir (Yenikaya ve ark. 2005).
3.3.3 Ab initio molekiiler orbital yontemleri

Ab initio Latince kokenli bir kelime olup “baslangigtan itibaren” anlamina gelir. Ab
initio yontemleri kuantum mekanigine dayanir, bu yontemler ile molekiil yapist ve buna bagh
tim Ozellikler hesaplanabilir. Molekiillerin sadece kararli yapilari degil farkli yapilar
arasindaki gecis halleri veya bir tepkimenin mekanizmasit modellenebilir. Bu yontemler MM
ve yar1 denel yontemlerden farkli olarak deneysel parametre kullanmazlar. Buna bagl olarak
hesaplama siireleri molekiiler mekanik yontemlere gore daha fazladir (Hinchliffe 1997).

Bu yontemler Schrodinger dalga denkleminin ¢oziimiine 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 yaklagimlar 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 yar1 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) segilir,
C- Enerji minimuma ulasmasi saglanir ( Atkins 1998 ).

3.4 Schrodinger Denklemi

Kuantum mekaniksel hesaplamalarda, sistemlerin konumlar1 dalga fonksiyonu ile

gosterilir. Dalga fonksiyonu; sistemin koordinatlarina ve zamana bagli olan bir fonksiyondur.

Potansiyel enerji zamana gore degismediginden dalga fonksiyonu koordinatlara ve
zamana bagli olan iki ayr1 fonksiyonun carpimi olarak yazilabilir. Bunun sonucunda

Schrodinger denklemi iki ayr1 par¢aya ayrilmis olur (Ciar 1988). Kimyasal hesaplamalarda
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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 Schrodinger denklemi;
Hy = Ey (3.2)
seklinde yazilabilir.

Bu esitlikte; H, Hamilton operatorii; E, sistemin toplam enerjisi; y, 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 operatori,
elektronlarin ve ¢ekirdeklerin kinetik enerji operatorleri, molekiilde yer alan tiim yiiklii
tanecikler arasindaki elektrostatik etkilesimler, ¢ekirdeklerin ve elektronlarin spin ve orbital
hareketlerinden kaynaklanan manyetik momentler arasindaki etkilesimleri igerir. Bu
nedenle, molekiiler orbital hesaplamalar1 yapilirken molekiile ait olan Hamilton
operatdriiniin tamami kullanilmaz. ileride agiklanacak olan bazi yaklagimlarin kullanim ile
cekirdeklere ait olan Kinetik enerji operatorleri ihmal edilir ve manyetik etkilesimlerin

olmadig1 kabul edilir. Sonugta, molekiiliin elektronik enerjisi E'ye karsilik gelen Hamilton

operatoru;
1 n N n n-1 n

H=-2Yv23N(z,/r,)+> S, (3.3)
2 i=1 u=1i=1 i=1 J=i+l

seklini alir (Lowe, 1993).

Bu esitlikte i ve j altliklar1 n tane elektron igin, p ise N tane ¢ekirdek igin
kullanilmistir. Esitlik (3.13)'deki birinci terim elektronlarin kinetik enerjisini, iKinci terim
cekirdekler ile elektronlar arasindaki Coulomb ¢ekme enerjisini, tigiincii terim ise elektronlar
arasindaki itme enerjisini gostermektedir. Diger taraftan ¢ekirdekler arasindaki itme enerjisi

bu esitlige konulmamistir. Cekirdekler arasinda itme enerjisi;

V=3 3 (2,2,11,) (3.4)

u=ly=pu+l1

dir.
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Bu esitlikte;
Vi : Cekirdek - ¢cekirdek itme enerjisini,
Z : Cekirdeklerin atom numarasini,
r : Cekirdekler aras1 uzakligi

gostermektedir. Molekiildeki toplam ¢ekirdek sayist N* dir. p, p altliklart ¢ekirdekler

icin kullanilmugtir.

3.5 Born-Oppenheimer Yaklasim

Hidrojen atomu i¢in Schrodinger esitligi tam olarak ¢oziilebilir fakat bunun disindaki
atom ve molekiiler sistemler i¢in Schrodinger esitliginin tam ¢oziimii yoktur. Kuantum
mekaniginde molekiiler sistemlerin Schrodinger esitligi ¢6ziimii i¢in Born- Oppenheimer
yaklagimi kullanilir (Levine 1991). Bu yaklasima gore elektronik ve niikleer hareketler
birbirinden ayrilmistir. Bu sekilde ayr1 ayr1 degerlendirme, iki hareket {izerinde bagimsiz bir
caligma olanagi saglayacagindan ¢oziimii kolaylastirir. Bu yaklasimin temelinde, elektronun
kiitlesi ¢ekirdek kiitlesinden c¢ok kiiciik olmasi sebebi ile ¢ekirdek hareketi elektron hareketi
yaninda ihmal edilir ve toplam dalga fonksiyonu elektronik dalga fonksiyonu olarak verilir
(Roothan 1951).

Kuantum mekanigi prensipleri ile molekiiliin yapis1 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 icin bile
kuantum mekanigi prensipleri kullanilarak hesaplarin yapilmasi ve sonuglarin elde edilmesi
cok zordur. Bu nedenle molekiiler esitliklerin yazilisinda “Born-Oppenheimer Yaklasimi”

kullanilir.

Kuantum mekaniksel yari-ampirik yontemler ve ab inito yontemlerin her ikisi de
Born-Oppenheimer yaklasimina dayanir. Hesaplamalarin kolaylasmasi acisindan
Born-Oppenheimer yaklagimi biiylik 6nem tasir. Elektronlar ve ¢ekirdekler arasindaki kiitle
farki g6z Oniinde bulunduruldugunda, elektronlar ¢ekirdeklere oranla ¢ok daha hafiftir.
Elektronlarin ¢ekirdeklere gore ¢ok biiyiikk bir hizla hareket etmeleri Born-Oppenheimer
yaklasiminin dayanak noktasini olusturur. Born-Oppenheimer yaklagimina gore, Schrodinger

denklemini molekiilde bulunan tiim tanecikler i¢in ¢ozmek yerine, gekirdekleri sabit
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noktalarda kabul ederek, sadece ¢ekirdeklerin bu belirli yerlerinden dogan etki alani i¢indeki

elektronlar i¢in ¢ozmek yeterlidir (Lowe 1993).

Molekiiler orbital dalga fonksiyonu niikleer ve elektronik dalga fonksiyonunun
carpimi olarak;
V=¥, (3.5)
yazilabilir.

Burada yw, cekirdeklerin hareketini gosteren niikleer dalga fonksiyonu ve ue,
elektronlarin  hareketini gosteren elektronik dalga fonksiyonudur. Born-Oppenheimer
yaklagimina gore, cekirdekler elektronlardan daha agirdir ve bu nedenle hareketleri ¢ok
yavagstir. Cekirdeklerin hareketleri elektronlarin hareketleri yaninda ihmal edilebilir. Ve
molekiiliin dalga fonksiyonu olarak we kullanilabilir. Born-Oppenheimer Yaklagiminin

kullanilmast ile molekiiliin enerji;
E=ly*Hy.dt (3.6)
ile gosterilir.

Bu esitlikte; y, molekiildeki tiim elektronlarin hareketlerini gosteren dalga fonksiyonu;
H, c¢ekirdegin etki alan1 i¢inde hareket etmekte olan elektronlarin toplam enerji

operatoriidiir.

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 1yidir.

3.6 Varyasyon Teoremi

Bu teorem molekiiliin gercek dalga fonksiyonu yerine uygun olan yaklagik bir

fonksiyonun kullanilmasini saglar.
j O*Hddr > E, dr. 3.7)

Burada,

® : Elektronlarin hareketini gosteren yaklasik dalga fonksiyonu,

Eo: Molekiiliin temel halindeki miimkiin olan en diisiik enerjisi'dir.
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Bu esitlik “Varyasyon Teoremi” olarak bilinir. Varyasyon teoremi ile molekiiliin dalga
fonksiyonu ve molekiiliin enerjisi kolaylikla hesaplanabilir. Integralin minimum degeri
molekiiliin enerjisinden biraz daha yliksektir, 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 (LCAOQO)

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

atomlarin dalga fonksiyonlarinin toplami olarak yazilabilir (Levine 1988).

y=Ciy1 + Coy2 + Cay3 +....... + Cnyn (3.8)
Bu esitlikte;

v : Molekiiler dalga fonksiyonu,

A1y X2y A3 s-----» An : Atomik orbital dalga fonksiyonlari,

Cy, Co, Ca,........ , C4 : Dalga fonksiyonunun katsayilaridir.
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4. MATERYAL VE HESAPLAMA METODLARI

4.1 Gaussian 09

Bu c¢alismada Gaussian 09W paket programi kullanilmistir. Gauss 09 programlarinin
Gauss serisinin son tiriiniidiir. Bu elektronik yapt modelleme igin state-of-the-art yetenekleri
saglar. Gauss 09 bilgisayar sistemleri genis bir yelpazede i¢in lisanslanmistir. Gaussian 09W
Molekiiler mekanik, yari-denel ve ab initio yontemleri igeren olduk¢a kapsamli bir
programdir. Her {i¢ yontem i¢in de ¢ok sayida teori ve temel set secenegine sahiptir. Gaussian
09W programu ile atom ve molekiillerin enerjileri hesaplanabilir, geometrik optimizasyonlari
yapilabilir ve enerji ye bagli olan titresim frekanslari, kuvvet sabitleri ve dipol momentleri
hesaplanabilir. Program potansiyel enerji yiizeyinde dolasarak minimumlar, gegis halleri ve
tepkime giizergahin1 tarayabilir. Molekiil dalga fonksiyonunun kararliligini test edebilir.
Ayrica IR ve Raman spektrumlari, termokimyasal ozellikleri, bag ve tepkime enerjileri,
molekiil orbitalleri, atom yiikleri, ¢cok kutuplu momentler, NMR ve manyetik duyarlilik
titresimsel siddetleri, elektron 1ilgisi ve iyonlasma enerjileri, kutuplanabilirlik ve
hiperkutuplanma, elektrostatik potansiyel ve elektron yogunlugu gibi pek ¢ok o6zelligin
atomlar ve molekiiller icin hesaplanmasina saglar. Tim bu ozellikler gaz fazinda, ¢ozelti

icinde ve kristal yapilarinda hesaplanabilir ( Frisch ve ark. 2009 ).

4.1.1 Gauss View 5.0.8

Gauss View 5.0.8 Gaussian paket programlari i¢in giris (input) dosyalar1 hazirlamak
ve gaussian ciktilarint gorsellestirmek i¢in hazirlanmig bir grafik ara ylizdiir. Gauss view
molekiilleri gorsel hale getirir onlar1 istedigimiz gibi dondiirmemize, hareket ettirmemize ve
molekiillerde degisiklik yapmamiza olanak saglar. Ayrica karmasik hesaplamalar i¢in dahi
kolaylikla giris dosyalar1 hazirlamamizi saglar. Gaussian programi tarafindan hesaplanan
sonuglart grafiksel olarak incelememizi saglar. Bu sonuglar; optimize edilmis molekiiler
yapilar, molekiiler orbitaller, elektrostatik potansiyel ylizeyi, atomik yiikler, IR, Raman,
NMR, VCD spektrumlari, titresim frekanslarmma bagli normal mod animasyonlari gibi
siralanabilir ( Foresman ve ark. 1996 ).
4.2 Hartree-Fock Alan Teorisi, HF-SCF Yéntemi

Yari-ampirik kuantum mekaniksel yontemlerin ve ab initio yontemlerin bir ¢ogunun
baslangic noktas1 Hartree-Fock alan yontemidir. Yontem ilk olarak D.R. Hartree tarafindan
ortaya atilmis ve daha sonradan V. Fock ve J.C. Slater tarafindan gelistirilmistir (Atkins ve

Friedman 1997).
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Baz1 ge¢is yapilarmi, kararli molekiillerin yapilarint ve titresim frekanslarin
hesaplamada oldukg¢a iyi olan bir metottur. Hartree-Fock teorisinin dayandigi yaklasim,
molekiildeki bir elektronun, diger elektronlarin ve ¢ekirdeklerin etkilerinden dogan enerjinin
ortalamas1 kadar enerjili, kiiresel bir alan i¢inde hareket ettigidir. Bu yaklasimla Schrédinger
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 rjj’ye baglidir. Hartree-Fock alan
teorisinin dayandigi yaklasim, molekiildeki bir elektronun, diger elektronlarin ve
cekirdeklerin etkilerinden dogan enerjinin, ortalamasi kadar enerjili kiiresel bir alan i¢inde
hareket ettigidir. Bu yaklasim kullanilarak Schrodinger denklemi sadece bu elektron ve
ortalama potansiyel enerji igin ¢oziliir. Bu ¢odziimde, kiirenin igindeki toplam elektrik
yiikiiniin elektronun yerine bagl oldugu, elektron ile ¢ekirdek arasindaki uzaklik degistik¢e bu
yiikiinde degisecegi kabul edilir. Bu yaklasim, diger elektronlarin dalga fonksiyonlarinin
bilindigini kabul eder. Gergcekte bu dogru olmadigindan hesaplamalar dalga fonksiyonlarinin
yaklasik sekillerinden baglar. Schrodinger denklemi bu elektron igin ¢oziiliir ve atom veya
molekiildeki tiim elektronlar igin tekrarlanir. Birinci hesaplama asamasinin sonunda
molekiildeki tiim elektronlar ig¢in gelistirilmis dalga fonksiyonlar1 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 baglangicindaki dalga fonksiyonlar ile ayn1 kalincaya kadar devam

edilir.

Bu teorinin en 6nemli problemi, molekiiler bir sistem i¢indeki 6zellikle karsit spinli
elektronlar arasindaki korelasyonlar1 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 ihmali bu teoriyi baz1 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 gegirdigini varsayar. Denge

yapilar i¢in HF geometrileri ve enerjileri genellikle deneysel sonuglarla uyum igindedir.
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Dengedeki tiirlerle ilgilenildiginde korelasyon etkileri ¢ok onemli degildir. Fakat yine
de kantitatif sonuclar gerektiginde elektron korelasyon etkilerini géz onilinde bulundurmak
gerekir. Elektron korelasyon metotlar1 post-SCF (variasyon teorisi) metotlar1 olarak

adlandirilir. 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 fonksiyonlarinin ¢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 liciincii katki ise degis tokus etkilesimidir (Aslantatar 2013).

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
caligmalarina gore gelistirilmistir. Bu yontem elektron yogunluguna ait genel bazi
fonksiyoneller ile elektron korelasyonunu modellemektedir. DFT yontemleri ¢ok elektronlu
dalga fonksiyonu y (rl,r2,....), yerine elektron yogunlugunu p ( r ) kullanir. Yogunluk
Fonksiyonel Yontemi’nin en Onemli noktasi korelasyon faktorlerini devreye katmasidir.
Hartree — Fock’ dan farkli olarak, korelasyon faktoriinii eklemek g¢ok biiylik bir hesabi
gerektirir. Fakat bu degisim katkisin1 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.

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

denklemi,

29



Hy = Ey 4.2)

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

Bir molekiiliin elektronik enerjisi kuantum mekaniksel olarak kapali formda,

Ee=ET+EV+E+EXC (4.3)

formiilii ile ifade edilebilir.

Burada ET elektronlarin hareketinden kaynaklanan kinetik enerjisini, EV ¢ekirdek -
elektron ¢ekim ve ¢ekirdek ciftleri arasindaki itme potansiyel enerjisini, E’ elektron - elektron
itme terimi (elektron yogunlugunun Coulomb 6z-etkilesimi olarak da tanimlanir), EX¢ = EX +
EC ise degis tokus (EX) ve korelasyon (EC) terimidir ve elektron-elektron etkilesmelerinin geri
kalan kismini kapsar. Daha dogrusu; degis tokus enerjisi ayni spinli elektronlar arasindaki
etkilesim enerjisidir. Kuantum mekaniksel dalga fonksiyonunun antisimetrikliginden dolay1
ortaya ¢ikar. Korelasyon enerjisi ise farkli spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisidir.
Bu enerjinin biiyiikliikleri hakkinda bir fikir edinmek i¢in Ne atomunun enerjilerini
verebiliriz. Atomik birimler cinsinden Ne atomunun hesaplanmis enerjileri:

Ee=129.4, ET =129 EV=312 E’=66, E*=-12 EC =-0.4 atomik birim (Hartree) dir.
(1hartree(H) = 27.192 eV dur).

Eger enerjinin agik ifadesi molekiiler dalga fonksiyonu y' ye bagli ise bu Hartree-
Fock metodu olarak bilinir. HF modeli korelasyon yani etkilesim enerjisini dikkate almaz
demistik. Eger enerji ifadesi elektron yogunlugu p ‘ya baglh ise bu yogunluk fonksiyonu
modeli DFT olarak bilinir. Yani yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT)' nin temel dayanak
noktasi; Elektronik sistemin enerjisini elektron yogunluguna bagli olarak ifade etmesidir.

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

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

2. Tek diize elektron gazi modeli: Bir bolgedeki ylik dagiliminin, sisteme diizenli dagilmis n
tane elektron ve sistemi notralize edecek kadar pozitif ylikten olustugu varsayimina dayal
idealize edilmis bir modeldir. Klasik DFT modelinde enerji ifadeleri elde edilirken elektron
dagiliminin, V hacimli bir kiip i¢inde oldugu ve elektron yogunlugunun p=n/V ile verildigi

sistemde n, V — oo oldugu varsayimi yapilmistir, yani p sabit kabul edilmistir.
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3. Fonksiyonel: Bagimsiz x degiskenine bagimli degiskene fonksiyon denilir ve F[/] ile

gosterilir. Fonksiyonel kavrami yerine fonksiyon kavrami tercih edilecek fakat sembol

gosterimi  oldugu gibi kullanilacaktir. Ornegin Coulomb fonksiyoneli yerine Coulomb

fonksiyonu veya Coulomb enerjisi ifadeleri kullanilacaktir Ee = ET + EV + E?+ EXC ile verilen

ve bizim bu ¢alismamizda kullandigimiz enerji fonksiyonlarini (fonksiyonelleri) daha detayli

olarak asagida incelenmistir (Y oriik 2007).

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;

Em:—ﬂj 4 PaPp
‘ 1+ gp_l"a p
[n s e (41T (501 e ¢
G 0 +[———5]v '-[———5} Vo, +[Vp
F(/‘a Fﬁ) 18 ]8 p 2 ].8 ‘pur ‘ﬁﬁ ]
‘ §-11( Parc 1 Pelo . P \
—ann PaPs| = J —)\7,0&‘ +;‘Vpﬁ‘ ]
2 7 2 ;2 ) 3\ 2
—:jp Vp| + Ep —pﬁ}Vpa‘
-1 .
expl-cp, ,. . e ] S\203
. ]J( ﬁ_1.-3 ) r—11.3 §=cp iy 5P, —.C, - L(:;T)
l+gp l+gp 10

(4.4)

LYP korelasyon enerjisi He atomunun verilerinden tiiretilen 4 tane parametre

icermektedir.

a=0,04918 b=0,132

¢=0,2533

9=0,349 ile verilmektedir.
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4.3.2 B3LYP karma yogunluk fonksiyoneli teorisi

Dalga mekanigine dayanan HF teorisinin degis tokus enerjisi igin iyi sonu¢ vermemesi
ve korelasyon enerjilerini hesaplayamamasi 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 igin saf HF veya saf DFT modelleri yerine bu modellerin her
ikisinin de enerji ifadelerinin toplam elektronik enerji ifadesinde kullanilmalar1 neticesinde
karma (melez, hibrit) modeller iretilmistir. 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 dnermistir;

EXC

xc X .
E =CurEr Y CprrEprr

kkarma
(4.5)

Burada c' ler sabitlerdir. Becke' nin 6nerdigi karma modeller BLYP ve B3LYP’dir. Bu

karma modellerden en iyi sonu¢ verenlerden biri; LYP korelasyon enerjili {i¢ parametreli

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

X _ X | (X X ATX c | . (rc c
Epse = Erpy +6 (EHF -y, ) + AL + Epy £, (EI_}P - Eww)
(4.6)

ifadesi ile verilmektedir.
Burada co , €1 ve 2 katsayilar1 deneysel degerlerden tiiretilmis sabitlerdir ve degerleri

sirast ile 0.2, 0.7, 0.8 dir. Dolayis1 ile B3LYP modelinde bir molekiiliin toplam elektronik

Egsrvp =E"+E" +E’ ""Ef;‘:}?
4.7
esitligi ile ifade edilir (Becke 1988).
Burada en 6nemli nokta, degis tokus ve korelasyon enerjileri ile ilgili ifadelerin tam
olmamas1 nedeniyle bu enerjiler ile ilgili olarak DFT modelinde atomik ve molekiiler
sistemlerde daha iyi sonug verecek fonksiyonlar ile ilgili ¢aligsmalar literatiirde yogun olarak

devam etmektedir (Sungur 2012a).
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4.3.3 Temel setler ve 6-31-G(d) temel seti

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

orbitali ile op atomik orbitalleri arasindaki bagintisi;

N
'1{;'5 = Z C;.ff 96;1
p=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),

) = a4 -
gla.7)=cx"y"z'e @s)

Gaussian-tipi  atomik fonksiyonlar seklinde belirtilebilir. Burada a, fonksiyonun
genisligini belirleyen bir sabit; ¢ ise a, I, m ve n ye bagh bir sabittir. 6 > nin anlami, dolu
(core) orbitaller i¢cin alti tane Gaussian tipi orbital kullanildigini gosterir. 31 valans

elektronlarini belirtir. (d) ise d orbitallerinin dikkate alindigini bekirtir (Sungur 2012b).
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1 Kuramsal Calismalar

Bu calismada Nintedanib, Pirfenidon, Afatinib, Dabigatran, Vilanterol, Tiotropium
Bromid, Olodaterol, Formoterol, Salbutamol molekiillerinin meydana getirecegi olasi
reaksiyon yollart incelenmistir. Bu amagla molekiillerin geometri optimizasyonu yapilmis
daha sonra en uygun kuantum mekaniksel yontem belirlenmis ve olasi iirlinler teorik olarak

tahmin edilmistir.
5.2 Kuramsal Yontemler
5.2.1 Molekiiler Mekanik Hesaplamalari

Bu calismada incelenen farmasotik bilesikler Nintedanib, Pirfenidon, Afatinib,
Dabigatran, Vilanterol, Tiotropium Bromid, Olodaterol, Formoterol, Salbutamol
molekiillerinin, daha oOnce agiklanmis olan molekiiler mekanik MM Yontemi ile
konformasyon analizi yapilmis ve en dayanikli konformeri belirlenmistir. Molekiiler

modelleme ve molekiiler mekanik hesaplamalar1 i¢in Gaussian 09W paket programi

kullanilmistir (Frisch ve ark. 2009).
5.2.2 Molekiiler Orbital Hesaplamalari

Molekiiler mekanik yontemi sonucu bulunmus olan en dayanikli konformerin
molekiiler orbital hesaplamalart DFT/B3YLP/6-31G* yontemleri ile yapilmistir. Tim

molekiiler orbital hesaplamalarinda Gaussian 09W paket programi kullanilmistir.
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6. HESAPLAMALAR

6.1 Nintedanib

MM hesaplamalart sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalart sonucu bulunan
optimum geometrik yap1 numaralandirilmis atomlariyla birlikte sekil 6.1.1' de, optimum

geometrik parametreler ¢izelge 6.1.1' de gésterilmistir.

Sekil 6.1.1: Nintedanib molekiiliiniin optimum geometrik yapisi
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Cizelge 6.1.1: Nintedanib molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

C13-012
011-C10
C2-N17

020-C19
C22-N34
C43-N46
052-C51
C57-N64
C58-N65

C13-012-C10

011-C10-C4

C2-N17-C19

020-C19-C21

C22-N34-C36

C43-N46-C47

052-C51-C53

C57-N64-C56

C58-N65-C66

Bag Uzunluklar: (41°)

1,43421
1,21656
1,39107
1,22402
1,37520
1,43310
1,22179
1,41416
1,42691

Bag Acilari(®)
115,13494

124,85848
112,24577
130,07933
132,20892
117,11505
121,40763
113,65877

114,79761
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6.1.1 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Nintedanib molekiiliiniin olasi reaksiyon yollarini tespit edebilmek igin molekiiliin
niikleofilik merkezleri aragtirllmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiilin Mulliken yiik
dagilimina gore saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31* yontemi

sonuglar1 ¢izelge 6.1.2' de gdsterilmistir.

Cizelge 6.1.2: Nintedanib molekiiliiniin Mulliken yiikleri

1 C 0.083967 19 C 0.592463 37 C -0.205179 55 H 0.172414
2 C 0.347892 20 O -0.524049 | 38 C -0.154443 56 C 0.066321
3 C -0.218148 21 C -0.092678 39 C -0.143554 57 C 0.065565
4 C 0.041119 22 C 0.261421 40 H 0.136792 58 C -0.018996
5 C -0.176875 23 C 0.036839 41 C -0.150494 59 H 0.131461
6 C -0.217115 24 C -0.172279 42 H 0.153464 60 C -0.018673
7 H 0.151481 25 C -0.147258 43 C 0.237550 61 H 0.132311
8 H 0.156496 26 C -0.132117 44 H 0.143002 62 H 0.129776
9 H 0.144973 27 H 0.146883 45 H 0.143840 63 H 0.130169
10 C 0.590114 28 C -0.132371 46 N -0.511056 64 N -0.425874
11 O -0.497633 29 H 0.159387 47 C -0.318822 65 N -0.430467
12 O -0.470803 30 C -0.120423 48 H 0.203612 66 C -0.296588
13 C -0.214135 31 H 0.144385 49 H 0.158375 67 H 0.145902
14 H 0.160804 32 H 0.146736 50 H 0.156311 68 H 0.145686
15 H 0.170232 33 H 0.144444 51 C 0.576161 69 H 0.129957
16 H 0.169734 34 N -0.738800 | 52 O -0.488615

17 N -0.763249 35 H 0.335306 53 C -0.273883

18 H 0.328615 36 C 0.411673 54 H 0.170945
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Molekiiliin olas1 reaksiyon yollar1 N-C bag kirilmasi, O-C bag kirilmasi olarak

saptanmistir.

Bu hesaplamalar sonunda Nintedanib molekiiliine ait 6 farkli fragman iizerinden olas1
reaksiyon yollar1 sekil 6.1.2' de gosterilmistir. Fragmanlar, biiylik molekiilden en kiigiik

yapili molekiile dogru numaralandirilmistir.
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Sekil 6.1.2: Nintedanib molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollar1
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Nintedanib molekiiliine ait fragmanlarin MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en
dayanikli konformerlerinin geometrik yapilart DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize
edilmistir. Fragmanlara ait enerji degerleri ise hem gaz fazi hem de su fazi i¢in ayri ayri

hesaplanmustir.

Cizelge 6.1.3' de fragmanlara ait enerji, entalpi ve serbest enerji degerleri

gosterilmistir.

Cizelge 6.1.3: Nintedanib molekiiliiniin fragmanlarinin enerji degerleri

AH(kcal/mol) AE(kcal/mol) AG(kcal/mol)
F1 -587227,3907 -587238,8766 -587268,197
F1* -587236,0873 -587247,582 -587276,9645
F2 -515365,6405 -515375,5068 -515402,4414
F2* -515374,3653 -515384,2166 -515411,1116
F3 -239762,7947 -239768,8452 -239789,5868
F3* -239768,8703 -239774,8724 -239795,5563
F4 -191171,415 -191176,0963 -191195,1336
F4* -191175,4311 -191180,1111 -191199,1265
F5 -96491,72008 -96494,75471 -96510,41545
F5* -96495,02893 -96498,05603 -96513,70109
F6 -72576,08012 -72578,50733 -72592,64385
F6* -72579,41094 -72581,8394 -72595,97969

*: Fragmanlarin su fazindaki hesaplamalarin gostermektedir.




6.2 Pirfenidon

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalart sonucu bulunan
optimum geometrik yapt numaralandirilmis atomlariyla birlikte sekil 6.2.1 'de, optimum

geometrik parametreler ise cizelge 6.2.1' de gosterilmistir.

Sekil 6.2.1: Pirfenidon molekiiliiniin optimum geometrik yapisi
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Cizelge 6.2.1: Pirfenidon molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklar: (4°)
C6-N20 1,43838
025-C5 1,22701

Bag Acilari(®)
C6-N20-C1 118,46729
025-C5-C4 125,10529

6.2.1 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Pirfenidon molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollarini tespit edebilmek i¢in molekiiliin
niikleofilik merkezleri arastirilmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiilin Mulliken yiik
dagilimina gore saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31* yontemi

sonuglari ¢izelge 6.2.2' de gosterilmistir.

Cizelge 6.2.2: Pirfenidon molekiiliiniin Mulliken yiikleri

1 C 0.022871 14 H 0.151542
2 C 0.113799 15 H 0.141317
3 C -0.119831 | 16 H 0.135215
4 C -0.221025 | 17 H 0.133709
5 C 0.597673 18 H 0.138345
6 C 0.268526 19 H 0.161761
7 C -0.152053 | 20 N -0.573384
8 C -0.143209 | 21 C -0.530030
9 C -0.118870 | 22 H 0.156578
10 C -0.148462| 23 H 0.163199
11 C -0.111884| 24 H 0.164161
12 H 0.165023 | 25 O -0.534550
13 H 0.139578
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Molekiiliin olas1 reaksiyon yollar1t N-C bag kirilmasi, C-C bag kirilmasi O-C bag

kirilmasi olarak saptanmistir.

Bu hesaplamalar sonunda Pirfenidon molekiiliine ait 3 farkli fragman {izerinden olast
reaksiyon yollar1 sekil 6.2.2' de gosterilmistir. Fragmanlar, biiyiik molekiilden en kiigiik yapili

molekiile dogru numaralandirilmistir.

F1 F2 F3

Sekil 6.2.2: Pirfenidon molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollar1
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Pirfenidon molekiiliine ait fragmanlarin MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en
dayanikli konformerlerinin geometrik yapilart DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize
edilmistir. Fragmanlara ait enerji degerleri ise hem gaz fazi hem de su fazi igin ayr1 ayri

hesaplanmustir.

Cizelge 6.2.3 'de fragmanlara ait enerji, entalpi ve serbest enerji degerleri

gosterilmistir.

Cizelge 6.2.3: Pirfenidon molekiiliiniin fragmanlarinin enerji degerleri

AH(kcal/mol) AE(kcal/mol) AG(kcal/mol)
F1 -227601,40423 -227601,9966 -227625,87959
F1* -227608,5685 -227609,16087 -227632,99868
F2 -180396,29234 -180396,88471 -180419,75176
F2* -180399,42675 -180400,01912 -180422,79267
F3 -145671,54004 -145672,1324 -145692,11982
F3* -145673,22741 -145673,81978 -145693,8028

*: Fragmanlarin su fazindaki hesaplamalarini géstermektedir.
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6.3 Afatinib

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalart sonucu bulunan
optimum geometrik yapi numaralandirilmis atomlariyla birlikte sekil 6.3.1'de, optimum

geometrik parametreler ise cizelge 6.3.1' de gosterilmistir.

Sekil 6.3.1: Afatinib molekiiliiniin optimum geometrik yapisi
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Cizelge 6.3.1: Afatinib molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (4°)
CI59-C52 1,74578
F58-C56 1,34101
C49-N47 1,41855
C8-N13 1,32755
C4-N12 1,36563
C17-014 1,45612
C24-021 1,42621
C1-N15 1,40526
046-C29 1,22441
C34-N37 1,45640
Bag Acuari(®)
CI59-C52-C50 120,42732
F58-C56-C54 119,68116
C49-N47-C8 127,87957
C8-N13-C10 117,51217
C4-N12-C10 115,52813
C17-014-C6 116,63240
C24-021-C18 108,09933
C1-N15-C29 133,11231
046-C29-C30 120,10031
C34-N37-C38 112,36281
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6.3.1 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Afatinib molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollarim1 tespit edebilmek i¢in molekiiliin
niikleofilik merkezleri aragtirllmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiilin Mulliken yiik
dagilimina gore saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31* yontemi

sonuglar1 ¢izelge 6.3.2' de gosterilmistir.

Cizelge 6.3.2: Afatinib molekiiliiniin Mulliken ytikleri

1 C 0.319077 16 H 0.347634| 31 H 0.178745| 46 O -0.486823
2 C -0.257336 17 C 0.063209| 32 C -0.110883| 47 N -0.725711
3 C 0.149429 18 C -0.021299| 33 H 0.145184| 48 H 0.347030
4 C 0.233147 19 C -0.302499| 34 C -0.150826| 49 C 0.292624
5 C -0.222231 20 H 0.153001| 35 H 0.129431| 50 C -0.177719
6 C 0.337265 21 O -0.482080| 36 H 0.161622| 51 C -0.147587
7 H 0.171706 22 H 0.155300| 37 N -0.366616| 52 C -0.154274
8 C 0.427575 23 H 0.151029| 38 C -0.299616| 53 H 0.165472
9 H 0.158335 24 C -0.028111| 39 H 0.121351| 54 C -0.203809
10 C 0.166303| 25 H 0.160337| 40 H 0.156171| 55 H 0.161808
11 H 0.150435| 26 H 0.154470| 41 H 0.154699| 56 C 0.392340
12 N -0.486303| 27 H 0.152497| 42 C -0.315265| 57 H 0.166426
13 N -0.492299| 28 H 0.139234| 43 H 0.161619| 58 F -0.272112
14 O -0.568615| 29 C 0.563682| 44 H 0.117956| 59 Cl 0.013572
15 N -0.733364| 30 C -0.175850| 45 H 0.161509

Molekiiliin olasi1 reaksiyon yollar1 N-C bag kirilmasi, C-C bag kirilmasi O-C bag

kirilmasi olarak saptanmistir.

Bu hesaplamalar sonunda Afatinib molekiiliine ait 6 farkli fragman iizerinden olasi
reaksiyon yollart sekil 6.3.2' de gosterilmistir. Fragmanlar, biiyiikk molekiilden en kiiciik

yapil1 molekiile dogru numaralandirilmistir.
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Sekil 6.3.2: Afatinib molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollar1
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Afatinib molekiiliine ait fragmanlarin MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli
konformerlerinin geometrik yapilart DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir.

Fragmanlara ait enerji degerleri ise hem gaz fazi hem de su fazi i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmaigtir.

Cizelge 6.3.3 'de fragmanlara ait enerji, entalpi ve serbest enerji degerleri

gosterilmistir.
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Cizelge 6.3.3: Afatinib molekiiliiniin fragmanlarinin enerji degerleri

AH(kcal/mol) AE(kcal/mol) AG(kcal/mol)
F1 -263786,6724 -263793,9434 -263817,1813
F1* -263794,3211 -263801,6385 -263824,9128
F2 -262197,2643 -262201,9675 -262221,4905
F2* -262201,4121 -262206,1178 -262225,6446
F3 -531067,6676 -531072,8094 -531093,0949
F3* -531071,8569 -531076,9968 -531097,2823
F4 -192976,0757 -192980,4626 -192999,5502
F4* -192980,7475 -192985,1407 -193004,0808
F5 -109404,2558 -109408,2367 -109424,7006
F5* -109405,6539 -109409,6147 -109426,0535
F6 -155122,2046 -155126,2050 -155143,9660
F6* -155128,6830 -155132,7442 -155150,6107

*: Fragmanlarin su fazindaki hesaplamalarini gostermektedir.
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6.4 Dabigatran

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalart sonucu bulunan
optimum geometrik yapt numaralandirilmis atomlariyla birlikte sekil 6.4.1' de, optimum

geometrik parametreler ise cizelge 6.4.1' de gosterilmistir.

Sekil 6.4.1: Dabigatran molekiiliiniin optimum geometrik yapisi
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Cizelge 6.4.1: Dabigatran molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

N53-C50

N51-C50

C40-N38

C57-N33

C32-N34

056-C22

C3-N11

C4-N10

019-C18

021-C18

N53-C50-C47

N51-C50-C47

C40-N38-C35

C57-N33-C30

C32-N34-C28

056-C22-C23

C3-N11-C12

C4-N10-C3

019-C18-C15

021-C18-C15

Bag Uzunluklari (4°)

1,39243
1,28567
1,39865
1,45463
1,31260
1,22403
1,42433
1,33924
1,36151
1,20977
Bag Acilari(®)
114,86243
126,36892
120,90077
126,06885
104,97583
119,58959
116,86373
118,71355
112,14101

125,82195
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6.4.1 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Dabigatran molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollarini tespit edebilmek i¢in molekiiliin
niikleofilik merkezleri aragtirllmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiilin Mulliken yiik
dagilimina gore saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31* yontemi

sonuglar1 ¢izelge 6.4.2' de gosterilmistir.

Cizelge 6.4.2: Dabigatran molekiiliiniin Mulliken ytikleri

1 C -0.114860 16 H 0.203878| 31 H 0.137508| 46 H 0.126256
2 C -0.139028 17 H 0.177533| 32 C 0.450211| 47 C 0.102466
3 C 0.499480 18 C 0570029 | 33 N -0.540362| 48 H 0.140421
4 C 0.037017 19 O -0.566498| 34 N -0.534980| 49 H 0.149709
5 C -0.145318 20 H 0.407514| 35 C -0.19409 | 50 C 0.366593
6 H 0.144822 21 O -0.458602| 36 H 0.185938| 51 N -0.625291
7 H 0.172149 22 C 0500459 | 37 H 0.166279| 52 H 0.276308
8 H 0.143398 23 C 0.052093 | 38 N -0.675533| 53 N -0.738039
9 H 0.136895 24 C -0.187627| 39 H 0.328990| 54 H 0.319481
10 N -0.506572| 25 C -0.214399| 40 C 0.359281| 55 H 0.331857
11 N -0.532352| 26 C -0.172072| 41 C -0.186040| 56 O -0.484476
12 C -0.157985| 27 H 0.146489 | 42 C -0.186495| 57 C -0.344961
13 H 0.183441| 28 C 0.226897 | 43 C -0.196308| 58 H 0.206068
14 H 0.185602| 29 H 0.164355| 44 H 0.133729| 59 H 0.176731
15 C -0.345841| 30 C 0.345592 | 45 C -0.185668| 60 H 0.177933

Molekiiliin olasi1 reaksiyon yollar1 N-C bag kirilmasi, C-C bag kirilmasi O-C bag

kirilmasi olarak saptanmistir.

Bu hesaplamalar sonunda Dabigatran molekiiliine ait 6 farkli fragman {izerinden olas1
reaksiyon yollart sekil 6.4.2' de gosterilmistir. Fragmanlar, biiyiikk molekiilden en kiiciik

yapil1 molekiile dogru numaralandirilmistir.
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Sekil 6.4.2: Dabigatran molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollari
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Dabigatran molekiiliine ait fragmanlarin MM hesaplamalari sonucu elde edilen en
dayanikli konformerlerinin geometrik yapilart DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize
edilmistir. Fragmanlara ait enerji degerleri ise hem gaz fazi hem de su faz1 i¢in ayr1 ayr

hesaplanmustir.

Cizelge 6.4.3' de fragmanlara ait enerji, entalpi ve serbest enerji degerleri

gosterilmistir.
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Cizelge 6.4.3: Dabigatran molekiilliniin fragmanlarinin enerji degerleri

AH(kcal/mol) AE(kcal/mol) AG(kcal/mol)
F1 -358704,4657 -358712,2819 -358736,0112
F1* -358713,5890 -358720,8669 -358743,6825
F2 -273749,0122 -273755,1976 -273776,3126
F2* -273758,0841 -273764,2619 -273785,3601
F3 -239024,7268 -239030,0179 -239050,1622
F3* -239030,8249 -239036,1211 -239056,251
F4 -204294,4091 -204299,0257 -204318,2388
F4* -204297,3440 -204302,0164 -204321,4328
F5 -203073,4397 -203078,3475 -203098,37
F5* -203080,2526 -203085,1478 -203105,0003
F6 -155741,9143 -155745,1855 -155762,3799
F6* -155744,932 -155748,2019 -155765,3963

*: Fragmanlarin su fazindaki hesaplamalarini gostermektedir.
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6.5 Vilanterol

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalart sonucu bulunan
optimum geometrik yapt numaralandirilmis atomlariyla birlikte sekil 6.5.1' de, optimum

geometrik parametreler ise cizelge 6.5.1' de gosterilmistir.

Sekil 6.5.1: Vilanterol molekiiliiniin optimum geometrik yapisi
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Cizelge 6.5.1: Vilanterol molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (4°)
Cl10-C1 1,76269
Cl11-C3 1,76095
C12-015 1,42289
C19-022 1,41548
C38-N41 1,46385
048-C46 1,43617
059-C57 1,36110
064-C61 1,44523

Bag Acilari(®)
Cl10-C1-C2 120,19934
CI11-C3-C2 120,18826
C12-015-C16 114,08399
C19-022-C23 114,95896
C38-N41-C43 114,20812
048-C46-C50 112,23330
059-C57-C53 121,90071
064-C61-C53 109,46670

6.5.1 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Vilanterol molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollarini tespit edebilmek igin molekiiliin
niikleofilik merkezleri aragtirllmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiilin Mulliken yiik
dagilimia gore saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31* yontemi

sonuglari ¢izelge 6.5.2' de gosterilmistir.
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Cizelge 6.5.2: Vilanterol molekiiliiniin Mulliken ytikleri

1 C -0.112148 18 H 0.159658 35 C -0.250739 52 C -0.201572
2 C 0.155850 19 C -0.031873 36 H 0.132008 53 C 0.116090
3 C -0.111525 20 H 0.138440 37 H 0.138955 54 H 0.138601
4 C -0.127578 21 H 0.118989 38 C -0.119676 55 C -0.160651
5 C -0.120480 22 O -0.482798 39 H 0.108560 56 H 0.124438
6 C -0.127471 23 C -0.012265 40 H 0.128175 57 C 0.301387
7 H 0.161691 24 H 0.115788 41 N -0.564462 58 H 0.136309
8 H 0.150678 25 H 0.140717 42 H 0.316403 59 O -0.668972
9 H 0.161009 26 C -0.278997 43 C -0.119304 60 H 0.431161
10 CI -0.007899 | 27 H 0.143483 44 H 0.117312 61 C -0.139283
11 CI -0.001817 | 28 H 0.136794 45 H 0.145899 62 H 0.151798
12 C -0.105605 29 C -0.260549 46 C 0.054884 63 H 0.152232
13 H 0.150631 30 H 0.130878 47 H 0.115294 64 O -0.627964
14 H 0.150952 31 H 0.130232 48 O -0.639135 65 H 0.405748
15 O -0.472861 32 C -0.255571 49 H 0.393215

16 C -0.034216 33 H 0.127910 50 C 0.121934

17 H 0.133730 34 H 0.130962 51 C -0.233386

Molekiiliin olas1 reaksiyon yollar1 N-C bag kirilmasi, C-C bag kirilmast O-C bag

kirilmasi olarak saptanmustir.

Bu hesaplamalar sonunda Vilanterol molekiiliine ait 5 farkli fragman iizerinden olasi
reaksiyon yollar1 sekil 6.5.2' de gosterilmistir. Fragmanlar, biiyiikk molekiilden en kiiciik

yapili molekiile dogru numaralandirilmastir.
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Sekil 6.5.2 : Vilanterol molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollari
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Vilanterol molekiiliine ait fragmanlarin MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en
dayanikli konformerlerinin geometrik yapilart DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize
edilmistir. Fragmanlara ait enerji degerleri ise hem gaz fazi hem de su fazi i¢in ayr1 ayri

hesaplanmustir.

Cizelge 6.5.3' de fragmanlara ait enerji, entalpi ve serbest enerji degerleri

gosterilmistir.

Cizelge 6.5.3: Vilanterol molekiiliiniin fragmanlarinin enerji degerleri

AH(kcal/mol) AE(kcal/mol) AG(kcal/mol)
F1 -395921,39254 -395930,04526 -395954,76598
F1* -395930,90558 -395931,49794 -395964,34553
F2 -316970,21568 -316970,80867 -317007,68299
F2* -316973,41597 -316974,00834 -317010,94039
F3 -264711,28373 -264711,8761 -264736,73236
F3* -264717,29401 -264717,88638 -264742,71879
F4 -722056,4123 -722057,00467 -722081,76116
F4* -722058,4172 -722059,00956 -722083,79052
F5 -131946,74414 -131947,3365 -131967,81526
F5* -131951,59415 -131952,18652 -131972,81714

*: Fragmanlarin su fazindaki hesaplamalarini gostermektedir.




6.6 Tiotropium

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalart sonucu bulunan
optimum geometrik yapt numaralandirilmis atomlariyla birlikte sekil 6.6.1' de, optimum

geometrik parametreler ise cizelge 6.6.1' de gosterilmistir.

Sekil 6.6.1: Tiotropium molekiiliiniin optimum geometrik yapisi
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Cizelge 6.6.1: Tiotropium molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

N10-C2

C1-09

C25-027

029-C28

031-C30

C38-S35

C46-543

N10-C2-C19

C1-09-C4

C25-027-C28

029-C28-C30

031-C30-C33

C38-S35-C33

C46-S43-C41

Bag Uzunluklar: (41°)

1,49278
1,38683
1,46237
1,20727
1,42435
1,73319
1,73225
Bag Acuari(®)
110,70098
109,36828
118,04887
124,11737
109,13739
91,51183

91,49176
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6.6.1 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Tiotropium molekiiliiniin olasi reaksiyon yollarini tespit edebilmek icin molekiiliin

niikleofilik merkezleri aragtirllmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiilin Mulliken yiik

dagilimina gore saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31* yontemi

sonuglar1 ¢izelge 6.6.2' de gosterilmistir.

Cizelge 6.6.2: Tiotropium molekiiliiniin Mulliken yiikleri

C 0.025735
C 0.035080
C -0.121206
C 0.078986
H 0.120892
H 0.143355
H 0.136981
H 0.164659
O -0.422279
10 N -0.386709
11 C -0.305381
12 H 0.116515
13 H 0.148202
14 H 0.167871
15 C -0.334051
16 H 0.150163

© 00 N O O B~ W N -

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

0.115830
0.195572
-0.316620
0.161425
0.149882
-0.326428
0.152787
0.154355
0.138131
0.183262
-0.484943
0.663764
-0.457540
0.180598
-0.617533
0.404777

33

C

34 C

35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

I T OIT O v o o T T O T O um

-0.184074
-0.129310
0.274758
-0.096010
0.162996
-0.351419
0.145406
0.175902
-0.203252
-0.108585
0.273570
-0.104774
0.161405
-0.346612
0.141651
0.172219

Molekiiliin olas1 reaksiyon yollar1 N-C

saptanmuistir.

bag kirilmasi,

C-C bag kirilmasi olarak

Bu hesaplamalar sonunda Tiotropium molekiiliine ait 4 farkli fragman iizerinden olasi

reaksiyon yollar1 sekil 6.6.2' de gosterilmistir. Fragmanlar,

yapili molekiile dogru numaralandirilmastir.
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Sekil 6.6.2: Tiotropium molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollar1
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Tiotropium molekiiliine ait fragmanlarin MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en
dayanikli konformerlerinin geometrik yapilart DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize
edilmistir. Fragmanlara ait enerji degerleri ise hem gaz fazi hem de su fazi igin ayr1 ayri

hesaplanmustir.

Cizelge 6.6.3' de fragmanlara ait enerji, entalpi ve serbest enerji degerleri

gosterilmistir.

Cizelge 6.6.3: Tiotropium molekiiliiniin fragmanlarinin enerji degerleri

AH(kcal/mol) AE(kcal/mol) AG(kcal/mol)
F1 -1101580,482 -1101594,303 -1101627
F1* -1101592,27 -1101606,102 -1101638,653
F2 -420873,9484 -420883,5493 -420909,8608
F2* -420880,5492 -420890,1369 -420916,272
F3 -765041,4145 -765048,8153 -765072,8897
F3* -765046,3335 -765053,7601 -765077,9945
F4 -84754,21694 -84757,5465 -84773,50155
F4* -84756,29337 -84759,62105 -84775,5786

*: Fragmanlarin su fazindaki hesaplamalarini gostermektedir.
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6.7 Oladeterol

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalart sonucu bulunan

optimum geometrik yap1 numaralandirilmis atomlariyla birlikte sekil 6.7.1' de, optimum

geometrik parametreler cizelge 6.7.1' de gosterilmistir.

Sekil 6.7.1: Oladeterol molekiiliiniin optimum geometrik yapisi
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Cizelge 6.7.1: Oladeterol molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

016-C15
C15-N12
C10-014
017-C1

021-C19
C23-N26
C47-050

016-C15-C10
C15-N12-C3
C10-014-C4
017-C1-Cé6
021-C19-C5
C23-N26-C28
C47-050-C51

Bag Uzunluklar: (1°)

1,21955
1,37154
1,42785
1,36979
1,41560
1,47170
1,36610
Bag Acilari(®)
122,88445
123,61050
114,33120
122,43810
109,98065
119,51863
118,13596
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6.7.1 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Oladeterol molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollarini tespit edebilmek igin molekiiliin
niikleofilik merkezleri aragtirllmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiilin Mulliken yiik
dagilimina gore saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31* yontemi

sonuglar1 ¢izelge 6.7.2' de gosterilmistir.

Cizelge 6.7.2: Oladeterol molekiiliiniin Mulliken ytikleri

1 C 0.370907 15 C 0578383 | 29 C -0.448139| 43 C -0.194562
2 C -0.239530 16 O -0.493095| 30 H 0.151492| 44 H 0.118166
3 C 0.365476 17 O -0.653525| 31 H 0.143733| 45 C -0.171063
4 C 0.260718 18 H 0.410260| 32 H 0.132690| 46 H 0.123190
5 C 0.064649 19 C 0.111548 | 33 C -0.465850| 47 C 0.374742
6 C -0.268700 20 H 0.133808| 34 H 0.156943| 48 H 0.131142
7 H 0337794 21 O -0.666537| 35 H 0.171114| 49 H 0.136821
8 H 0.138373 22 H 0.411824| 36 H 0.140063| 50 O -0.507498
9 H 0.146305 23 C -0.166173| 37 C -0.369485| 51 C -0.214969
10 C -0.134315| 24 H 0.140261| 38 H 0.130788| 52 H 0.169108
11 H 0.171470| 25 H 0.158874| 39 H 0.140864| 53 H 0.154500
12 N -0.710749| 26 N -0.595040| 40 C 0.193606 | 54 H 0.150021
13 H 0.188370| 27 H 0.299202| 41 C -0.190993

14 O -0.542299| 28 C 0.215191| 42 C -0.189873

Molekiiliin olasi reaksiyon yollart N-C bag kirilmasi, C-C bag kirilmasi olarak

saptanmuistir.

Bu hesaplamalar sonunda Oladeterol molekiiliine ait 5 farkli fragman tizerinden olast
reaksiyon yollart sekil 6.7.2' de gosterilmistir. Fragmanlar, biiyiik molekiilden en kiiciik

yapili1 molekiile dogru numaralandirilmistir.
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Sekil 6.7.2: Oladeterol molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollar1
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Oladeterol molekiiliine ait fragmanlarin MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en
dayanikli konformerlerinin geometrik yapilart DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize
edilmistir. Fragmanlara ait enerji degerleri ise hem gaz fazi hem de su fazi i¢in ayr1 ayri

hesaplanmustir.

Cizelge 6.7.3' de fragmanlara ait enerji, entalpi ve serbest enerji degerleri

gosterilmistir.

Cizelge 6.7.3: Oladeterol

molekiiliiniin fragmanlarinin enerji degerleri

AH(kcal/mol) AE(kcal/mol) AG(kcal/mol)
F1 -447323,9843 -447335.2255 -447363.6874
F1* -447330,4734 -447341,6744 -447370,0227
F2 -316120,0539 -316128,4782 -316153,0446
F2* -316122,9066 -316131,3478 -316155,9531
F3 -244278,576 -244285,3989 -244307,8223
F3* -244280,3299 -244287,1566 -244309,5699
F4 -369810,5222 -369817,0276 -369838,7776
F4* -369818,7676 -369825,2555 -369846,9729
F5 -131949,2347 -131952,9182 -131969,9268
F5* -244280,3299 -244287,1566 -244309,5699

*: Fragmanlarin su fazindaki hesaplamalarini gostermektedir.




6.8 Formoterol

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalart sonucu bulunan
optimum geometrik yapt numaralandirilmis atomlariyla birlikte sekil 6.8.1'de, optimum

geometrik parametreler ise cizelge 6.8.1' de gosterilmistir.

Sekil 6.8.1: Formoterol molekiiliiniin optimum geometrik yapisi
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Cizelge 6.8.1: Formoterol molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklar: (4°)
014-C12 1,21833
C4-N10 1,41099
015-C3 1,37236
022-C17 1,41462
C26-N24 1,47435
C42-045 1,36593

Bag Acilari(®)

014-C12-N10 122,34228
C4-N10-C12 130,13708
015-C3-C2 122,06430
022-C17-C6 110,42914
C26-N24-C19 116,45971
C42-045-C46 118,15145

6.8.1 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Formoterol molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollarimi tespit edebilmek i¢in molekiiliin
niikleofilik merkezleri arastirilmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiilin Mulliken yiik
dagilimina gore saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31* yontemi

sonugclari ¢izelge 6.8.2' de gosterilmistir.
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Cizelge 6.8.2: Formoterol molekiiliiniin Mulliken yiikleri

1 C -0.188744 18 H 0.110748 35 C 0.174190
2 C -0.200738 19 C -0.144635 36 C -0.197985
3 C 0.324733 20 H 0.129550 37 C -0.187968
4 C 0.333618 21 H 0.153698 38 C -0.193790
5 C -0.248193 22 O -0.650428 39 H 0.122846
6 C 0.137729 23 H 0.403971 40 C -0.170382
7 H 0.122856 24 N -0.589057 41 H 0.128345
8 H 0.121314 25 H 0.296497 42 C 0.373342
9 H 0.153861 26 C 0.047998 43 H 0.130742
10 N -0.660745 27 H 0.140450 44 H 0.139731
11 H 0.335942 28 C -0.458503 45 O -0.506428
12 C 0.358783 29 H 0.164503 46 C -0.214649
13 H 0.142895 30 H 0.150790 47 H 0.170581
14 O 0.464666 31 H 0.131026 48 H 0.151002
15 O -0.653000 32 C -0.354412 49 H 0.151814
16 H 0.412899 33 H 0.130033

17 C 0.083690 34 H 0.154145

Molekiiliin olasi1 reaksiyon yollar1 N-C bag kirilmasi, C-C bag kirilmasi O-C bag

kirilmasi olarak saptanmustir.

Bu hesaplamalar sonunda Formoterol molekiiliine ait 5 farkli fragman {izerinden olasi
reaksiyon yollar1 sekil 6.8.2' de gosterilmistir. Fragmanlar, biiyiikk molekiilden en kiiciik

yapili molekiile dogru numaralandirilmagstir.
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Sekil 6.8.2: Formoterol molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollar1
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Formoterol molekiiliine ait fragmanlarin MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en
dayanikli konformerlerinin geometrik yapilart DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize
edilmistir. Fragmanlara ait enerji degerleri ise hem gaz faz1 hem de su fazi i¢in ayr1 ayn

hesaplanmustir.

Cizelge 6.8.3' de fragmanlara ait enerji, entalpi ve serbest enerji degerleri

gosterilmistir.

Cizelge 6.8.3: Formoterol molekiiliiniin fragmanlarinin enerji degerleri

AH(kcal/mol) AE(kcal/mol) AG(kcal/mol)

F1 -326185,19162 -326185,78399 -326218,04046
F1* -326190,3215 -326190,91387 -326223,20925
F2 -254343,65219 -254344,24456 -254372,69959
F2* -254347,68519 -254348,27756 -254376,72192
F3 -192867,16336 -192867,75573 -192889,39098
F3* -192871,29111 -192871,88348 -192893,53003
F4 -97231,716966 -97232,309334 -97250,855363
F4* -97234,905967 -97235,498335 -97254,058796
F5 -106575,27201 -106575,86501 -106594,24035
F5* -106581,77991 -106582,37227 -106600,218

*: Fragmanlarin su fazindaki hesaplamalarini gostermektedir.




6.9 Salbutamol

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalart sonucu bulunan
optimum geometrik yap1 numaralandirilmis atomlariyla birlikte sekil 6.9.1' de, optimum

geometrik parametreler ise cizelge 6.9.1' de gosterilmistir.

Sekil 6.9.1: Salbutamol molekiiliiniin optimum geometrik yapisi
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Cizelge 6.9.1: Salbutamol molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (4°)
C16-N14 1,45455
021-C19 1,43260
037-C30 1,37392
035-C32 1,42172

Bag Acilari(®)
C16-N14-C1 118,45760
021-C19-C23 112,45575
037-C30-C28 116,76323
035-C32-C28 109,57391

6.9.1 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Salbutamol molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollarini tespit edebilmek i¢in molekiiliin
niikleofilik merkezleri arastirilmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiilin Mulliken yiik
dagilimina gore saptanmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31* yontemi

sonuglari ¢izelge 6.9.2' de gosterilmistir.
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Cizelge 6.9.2: Salbutamol molekiiliiniin Mulliken yiikleri

1
2
3

4
5
6
.
8
9

C 0.221473
C -0.445812
H 0.135131
H 0.135351
H 0.140727
C -0.446487
H 0.156225
H 0.132447
H 0.134237

10 C -0.443991
11 H 0.136591
12 H 0.154480
13 H 0.135044

14 N
15 H
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

O o o o0 T OTT O T O

-0.567447
0.308359
-0.110538
0.139348
0.120207
0.061693
0.110525
-0.639781
0.393471
0.126590
-0.196313
-0.218113
-0.191774

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38

H
C
H
C
H
C
H
H

)
H
@)

0.121667
0.080311
0.163512
0.299725
0.113820
-0.072824
0.141138
0.141840
-0.623071
0.396819
-0.652651
0.408071

Molekiiliin olasi reaksiyon yollart N-C bag kirilmasi, C-C bag kirilmasi ve O-C bag

kirilmasi olarak saptanmistir.

Bu hesaplamalar sonunda Salbutamol molekiiliine ait 7 farkli fragman tizerinden olasi

reaksiyon yollart sekil 6.9.2" de gosterilmistir. Fragmanlar,

yapili molekiile dogru numaralandirilmistir.
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Sekil 6.9.2: Salbutamol molekiiliiniin olas1 reaksiyon yollar1
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Salbutamol molekiiliine ait fragmanlarin MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en
dayanikli konformerlerinin geometrik yapilart DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile optimize
edilmistir. Fragmanlara ait enerji degerleri ise hem gaz fazi hem de su fazi igin ayr1 ayri

hesaplanmustir.

Cizelge 6.9.3 'de fragmanlara ait enerji, entalpi ve serbest enerji degerleri

gosterilmistir
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Cizelge 6.9.3: Salbutamol molekiiliiniin fragmanlarinin enerji degerleri

AH(kcal/mol) AE(kcal/mol) AG(kcal/mol)
F1 -230551,031 -230558,1764 -230580,2704
F1* -230555,0056 -230562,1705 -230584,3429
F2 -264707,262 -264713,0282 -264733,7153
F2* -264713,4398 -264719,223 -264739,9653
F3 -134059,6115 -134064,6209 -134083,3144
F3* -134061,3171 -134066,3152 -134084,9497
F4 -217511,0771 -217516,1386 -217536,2151
F4* -217515,3893 -217520,4558 -217540,5813
F5 -99347,12824 -99351,30055 -99367,99606
F5* -99347,49471 -99351,6689 -99368,36315
F6 -192867,164 -192871,2095 -192889,3916
F6* -192871,2905 -192875,3423 -192893,5294
F7 -72576,87518 -72579,53331 -72593,79219
Fr* -72580,09179 -72582,76059 -72597,03139

*: Fragmanlarin su fazindaki hesaplamalarini gostermektedir.
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7. SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alismada, ilag etken maddeleri ile OH radikali arasindaki reaksiyonda olasi
reaksiyon yollar1 belirlendi. Parcalanma reaksiyonu enerjiye gereksinim duymaktadir. ilag
etken maddelerini degrade etmek i¢in OH radikalleri kullanilmaktadir. En diisiik enerjili
molekiil en kararli yaprya sahiptir. Buna gore ilag etken maddelerini en kararlidan en
kararsiza siraladigimizda, vilanterol -2285,084328, afatinib -1988,560666, tiotropium
-1888,732945, nintedanib -1772,838017, dabigatran -1576,201634, oledaterol -1301,044747,
formoterol -1148,442096, salmaterol -788,089767, pirfenidon -593,679724 seklindedir. Bu

sonuclar deneysel ¢alisanlara yol gdsterecek olup parcalanma mekanizmasini belirlemektedir.
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