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Begiim PANDIR
Tekirdag Namik Kemal Universitesi
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Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Yelda YALCIN GURKAN

Koronaviriis (Covid), soguk alginligindan akut solunum yolu enfeksiyonuna kadar
cesitli hastaliklara neden oldugu bilinen genis bir viriis ailesidir. Enfeksiyonun ciddiyeti zatiirre,
akut solunum sendromu ve hatta 6liim olarak goriilebilir. Bu viriis grubu, SARS salginina kadar
biiyiik 6l¢iide goz ardi edildi. Bununla birlikte, SARS ve MERS salginlarindan bu yana, bu
viriisler, as1 arastirmalarini ilerletmek i¢in daha ayrintili olarak incelenmistir. 31 Aralik
2019'da, Cin'in Hubei Eyaletindeki Wuhan sehrinde gizemli zatiirre vakalar1 tespit edildi. 7
Ocak 2020'de, neden olan yeni bir koronaviriis (2019-nCovid) olarak tanimlandi ve hastalik
daha sonra DSO tarafindan Covid-19 olarak adlandirildi. Bu calismada, Afzelin, Delta
Viniferin ve Hesperidin molekiillerinin OH radikali arasindaki meydana getirecegi olasi
reaksiyon yollar1 belirlenmistir. Optimize geometrileri Gauss View 5 ile ¢izilmistir. Daha sonra,
Gaussian 09 programi ile geometrik optimizasyon yapilarak en diisiik enerjili halleri
bulunmustur. Bu sonuclar deneysel caligmalara yol gisterecek olup par¢alanma mekanizmasini

belirlemektedir.

Anahtar Kelimeler: DFT, Covid-19, Gaussian 09
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ABSTRACT

MSc. Thesis
DEGRADATION REACTIONS of COVID-19 ACTIVE INGREDIENTS BY
MOLECULAR MODELING METHOD
Begiim PANDIR
Tekirdag Namik Kemal University
Institute of Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Yelda YALCIN GURKAN

The coronavirus (Covid) is a large family of viruses known to cause a variety of
illnesses, from the common cold to acute respiratory infections. The severity of the infection
can be seen as pneumonia, acute respiratory syndrome and even death. This group of viruses
was largely ignored until the SARS epidemic. However, since the SARS and MERS outbreaks,
these viruses have been studied in more detail to advance vaccine research. On December 31,
2019, mysterious cases of pneumonia were detected in the city of Wuhan in China's Hubei
Province. On January 7, 2020, the cause was identified as a novel coronavirus (2019-nCovid),
and the disease was later named Covid-19 by WHO. In this study, possible reaction pathways
of Afzelin, Delta Viniferin and Hesperidin molecules between OH radical were determined.
Optimized geometries were plotted with Gauss View 5. Then, the lowest energy states were
found by geometric optimization with the Gaussian 09 program. These results will guide

experimental studies and determine the fragmentation mechanism.
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1. GIRIS

Coronaviridae, bir dis viral kaplamaya sahip olan pozitif duyarli RNA'ya sahip bir virlis
ailesidir. Elektron mikroskobu yardimiyla bakildiginda, ¢evresinde essiz bir korona oldugu
gorilmektedir. Bu viriis ailesi esas olarak insanlarda soguk alginlig1 veya zatiirre gibi solunum
yolu hastaliklarina ve ayrica solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur. Bu viriisler hayvanlari

da enfekte edebilir.

2003 yilina kadar koronaviriis (Covid) arastirmacilardan smirl ilgi goérdii. Bununla
birlikte, SARS-Covid' in neden oldugu SARS (siddetli akut solunum sendromu) salginindan
sonra, koronaviriise yenilenmis bir ilgiyle bakildi. Bu ayni zamanda Cin'in Guangdong
eyaletinde 21. yiizyilin ilk salgini oldu. Neredeyse 10 yil sonra, 2012'de MERSCoV'un neden
oldugu bir MERS (Orta Dogu solunum sendromu) salgini oldu. Hem SARS hem de MERS,
zoonotik bir kokene sahiptir ve yarasalardan kaynaklanir. Bu viriislerin benzersiz bir 6zelligi,

hizla mutasyona ugrama ve yeni bir konak¢iya uyum saglama yetenegidir.

Koronaviriislerin, replikasyon ve hiicrelere giris kazanmak i¢in anjiyotensin
dontistiiriici enzim-2 (ACE-2) reseptoriinii veya dipeptidil peptidaz IV (DPP-4) proteinini
kullandig1 bilinmektedir. MERS 2012'den neredeyse yedi y1l sonra Aralik 2019'da Cin'in Hubei
bolgesi Wuhan'da yeni bir koronaviriis (2019-nCovid) salgini ortaya ¢ikti. Salgin hizla biiytidi
ve komsu iilkelere yayildi. Enfeksiyonun biiyiik bir kismi, Cin ve ikinci bir kiime ad1 verilen

bir yolcu gemisinde bulundu (Keni ve Alexander ve Nayak ve Mudgal ve Nandakumar 2020).

Bu caligmada, reaksiyonlarin geometrik optimizasyonlari, kuantum mekaniksel
Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT- Density Functional Theory) nin DFT/B3LYP/6-31G(d)
(Becke(B) 3 Lee-Yang-Parr (LYP)) yontemi temel setinde yapilacaktir. Her bir molekiil i¢in,
hesaplanan enerji degerlerinden yararlanilarak pargalanma reaksiyon mekanizmalari
aydinlatilacaktir. Covid-19” un etken maddelerinin tiim hesaplamalari hem gaz fazinda hem de

¢oziicli etkisi modellenerek su fazinda gerceklestirilecektir.

Covid-19 etken maddelerinden 3 tanesi asagidaki gibidir. Bunlar; Afzelin, Delta
Viniferin ve Hesperidindir. Cizelge 1.1°de Covid-19 etken maddelerinin molekiil agirliklar1 ve
molekiil formiilleri verilmistir. Sekil 1.1’de Covid-19 etken maddelerinin molekiil yapilar

gosterilmistir.



Cizelge 1.1. Covid-19 etken maddelerinin molekiil agirliklar1 ve molekiil formiilleri

Afzelin Delta Viniferin Hesperidin
Molekiil agirlig 432.4 g/mol 454.5 g/mol 610.6 g/mol
Molekiil formiilii C21H20010 C28H2206 C28H34015
AFZELIN DELTA VINIFERIN

HESPERIDIN

Sekil 1.1. Covid-19 etken maddelerinin molekiil yapilar



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Covid-19’un Ortaya Cikmasi, Yayilmasi, Olasi Tedavileri ve Kiiresel Yiik

Koronaviriis (Covid), soguk algmmlhigindan akut solunum yolu enfeksiyonuna kadar
cesitli hastaliklara neden oldugu bilinen genis bir viriis ailesidir. Enfeksiyonun ciddiyeti zatiirre,
akut solunum sendromu ve hatta 6liim olarak goriilebilir. Bu viriis grubu, SARS salginina kadar
biiyiik 6l¢iide goz ardi edildi. Bununla birlikte, SARS ve MERS salginlarindan bu yana, bu
virlisler, as1 aragtirmalarimi ilerletmek icin daha ayrintili olarak incelenmistir. 31 Aralik
2019'da, Cin'in Hubei Eyaletindeki Wuhan sehrinde gizemli zatiirre vakalar1 tespit edildi.7
Ocak 2020'de, neden olan yeni bir koronaviriis (2019-nCovid) olarak tanimlandi ve hastalik
daha sonra DSO tarafindan Covid-19 olarak adlandirildi. Viriis, Cin'in Wuhan bolgesinde
yaygin bir sekilde yayildi ve 210'dan fazla iilke ve bolgeye girdi.

Uzmanlar virlisiin hayvanlardan insanlara bulagtigindan siiphelense de, viriisiin kokeni
hakkinda karisik raporlar var. Virlis icin, anti-HIV ilaglarinin ve / veya Remdesivir ve
Galidesivir gibi diger antivirallerin kullanimiyla sinirh tedavi segenekleri yoktur. Viriisiin
kontrol altina alinmasi1 i¢in, enfekte olanlarin karantinaya alinmasi ve 1yl hijyen
uygulamalarinin takip edilmesi 6nerilir. Virlisiin diinya ¢apinda 6énemli bir sosyo-ekonomik
etkisi oldu. Ekonomik olarak, Cin'in, bu makalede tartigilan ek ticaret savasi baskis1 nedeniyle
salgindan diger llkelere gore daha biiylik bir gerileme yasamasi muhtemeldir (Keni ve

Alexander ve Nayak ve Mudgal ve Nandakumar 2020).

2.2. Koken

Viriisiin yeni bir koronaviriis oldugu belirlendi ve bu nedenle baslangigta 2019-nCovid
olarak adlandirildi. Daha sonra siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-Covid-
2) olarak yeniden adlandirildi ve neden oldugu hastalik arttk WHO tarafindan Koronaviriis
Hastal1g1-2019 (Covid-19) olarak aniliyor. Viriisiin Wuhan bolgesindeki Huanan deniz iirtinleri
toptanci pazarinda yayilmaya basladigindan siipheleniliyordu. Viriis tasiyan bir hayvanin
pazara getirilmesi veya pazarda satilmasi viriisiin yayilmasina neden olabilir. Yapilan ilk
iddialardan biri, yilanlar1 olas1 konakg1 olarak tanimlayan Journal of Medical Virology'de
yayinlanan bir makalede yer aldi. Ikinci bir olasilik, pangolinlerin vahsi olabilecegiydi.
Uzmanlar, daha 6nceki solunum viriislerinde oldugu gibi viriisiin yarasalarda dogal bir kokene

sahip oldugu sonucuna variyorlar. Benzer sekilde, SARS ve MERS'in de yarasalardan



kaynaklandigindan siliphelenildi. Mers durumunda tek horgiliglii orta diizeyli bir deve ev
sahibidir. Bir siiredir yarasalarin koronaviriis barindirdigt biliniyor. Tipk1 kus gribi, SARS,
MERS ve hatta HIV durumunda oldugu gibi, insan faaliyetleri nedeniyle artan segilim ve
ekolojik baski ile viriis, hayvandan insana sigradi. iklim degisikliginden kaynaklanan ekolojik
baski ile birlestiginde, bu tiir zoonotik yayilmalar artik her zamankinden daha yaygin. Bir

sonraki X hastaliginin da bdyle bir kokene sahip olmasi muhtemeldir.

Ebola viriisii salgin1 nedeniyle kaynak organizmanin tanimlanmasinin 6nemini
ogrendik. Viriisler, genetik olarak kararsiz organizmalardir, genetik degisim veya siiriiklenme
ile stirekli olarak mutasyona ugrarlar. Bir tiirler arasi sigramanin ne zaman meydana
gelebilecegini ve viriisiin gorliniligte zararsiz bir varyant formunun ne zaman 6liimciil bir susa
dontigsebilecegini tahmin etmek miimkiin degil. ABD'de Reston viriisii ile boyle bir olay
meydana geldi. Reston bu olasiligin endigse verici bir hatirlaticisidir. Orijinal konagin
tanimlanmasi, gelecekteki yayilmalari kontrol etmemize ve viriislerin bulasma mekanizmasini
O0grenmemize yardimci olur. Viriis vahsi bir hayvan konak¢idan izole edilinceye kadar, bu
durumda c¢ogunlukla yarasalar, zoonotik kdken muhtemelen varsayimsal kalacaktir. Ayrica,
Cin'deki bir grup tarafindan belirtildigi gibi, viriisiin birkag mutasyon elde ettigine dikkat
edilmelidir. ikiden fazla viriis tiirii patojenitesi iizerine etkisi olmus olabilecek. Ancak, bu iddia
kanitlanmamistir ve birgok uzman aksini savunmustur; bunu kanitlayan veriler heniiz mevcut
degildir. Bu bulgularin kiiresel olarak benzer analizlerle daha fazla capraz dogrulanmasi
gerekir. Dogruysa, bu bulgulardan neden bazi uluslar digerlerinden daha fazla etkileniyor (Keni

ve Alexander ve Nayak ve Mudgal ve Nandakumar 2020).

2.3. Bulasma

Covid-19'un yayilmasi basgladiginda viriisiin, Cin ve viriisiin ana kiimelerini olusturan
yolcu gemisi "Diamond Princess" i¢inde bulundugu ortaya ¢ikti. Bununla birlikte, Nisan 2020
itibariyle, 210'dan fazla iilke ve bolge viriisten etkilenirken, viriisiin yeni kiimesini Avrupa,
ABD ve Iran olusturuyor. ABD en yiiksek sayida dogrulanmis Covid-19 vakasina sahipken,
Hindistan ve Cin, diinyadaki en yogun niifuslu tilkeler arasinda yer almalarina ragmen, tam bir
kilitlenme uygulamasiyla teyit edilen vakalari yonetmek icin mevcut diizenlemelerle
enfeksiyon oranmi smirlamayr basardilar. Benzer sekilde, Ingiltere de benzer dlgiimler
uygulayarak grafigin uygulanmasinda diistik bir egri tutmay1 basardi. Raporlar, viriisiin farkl
tiirlerinin veya ipliklerinin varli§inin, viriisiin enfeksiyon oraninin yonetimi tizerinde bir etkiye

sahip olabilecegini gostermistir.



Hastalik damlacik iletimi ile yayilir. Nisan 2020 itibariyle, diinya genelinde 200.000'den
fazla 6liim ve 1 milyondan fazla iyilesme ile toplam enfekte birey sayisi 3 milyon civarindadir.
Dolayistyla viriisiin 6liim orani1 yaklasik %2 ve mevcut verilere gére RO 3'tiir. Bununla birlikte,
CDC, Atlanta, ABD'den daha yeni bir rapor, R0"in 5.7 kadar yiiksek olabilecegini iddia ediyor.

Cin'den temin edilen verilerden de gézlemlenmistir.

Hindistan'dan viriis bulasmast muhtemel kisilerin bu iki iilke de 20-50 yas grubuna aittir.
Her iki tilkede de is¢i sinifi cogunlukla bu yas grubuna maruz kalmayi1 daha olasi hale getiriyor.
Cok sayida vakaya sahip ancak yakin komsularina kiyasla diigiik 6liim oranlarina sahip iilkelere
Almanya ve Singapur harika 6rneklerdir. Singapur, onceki SARS salginindan sonra gelecekte
benzer bir durumla basa ¢ikmak ve bu salgin sirasinda onlarin lehine ¢alisan, ayrintili bir eylem
plan1 gelistiren birkag iilkeden biridir. Salgin basladiktan sonra, her iki iilke de hizla harekete
gecti. Singapur Cinli gezginleri yasakladi ve DSO'niin higbirini énermedigi bir zamanda tarama
ve karantina onlemleri uyguladi. Yaslilara ve savunmasizlara kesinlikle evde kalmalari emrini
verdiler. Hayat kurtaran ekipmanlarin ve biiyiik 6lgekli test tesislerinin hemen hazir olmasini
sagladilar. Almanya, test kapasitesini oldukca erken artirarak ve tiim bireylerin test i¢in esit
firsatlara sahip olmasin1 saglayarak benzer onlemler aldi. Bu, geng, yash ve risk altindaki
kisilerin hepsinin test edildigi, boylece hastaligin ilerlemesi sirasinda erken pozitif sonuglar
elde edildigi ve ¢ogu vakanin Singapur'daki gibi hafif oldugu goriilmiistiir. Boylece daha diigiik
bir Oliim ylizdesini korudugu anlamina geliyor. Enfekte kisilerin tespit edilmesine ve

semptomlari bile goriilmeden karantinaya alinmasina izin verdi.

Testler birden fazla laboratuvarda gerceklestirildi, yiikii azaltti ve biiylik katki sagladi.
ABD gibi iilkelerin oldukca ge¢ yaptig1 birsey ve Hindistan hiikiimeti 6zel Laboratuvarlari
segmekle sinirli kaldi. Alman hiikiimeti ayrica biiyiik toplantilart yasakladi ve yayilmayi daha
da azaltmak i¢in sosyal mesafeyi savundu. Hindistan ve ABD'nin aksine, bu olduk¢a ge¢
yapildi. Giiney Kore, bir ulusun enfeksiyonun yayilmasini ve bulagsmasini nasil kontrol altina

aldiginin bir bagka 6rnegidir.

Giiney Kore ve ABD ilk Covid-19 vakalarint ayni giin bildirdi. Ancak ABD yo6netimi,
stirekli olarak bilgilendiren Gliney Koreli yetkililerin aksine hastaligin risklerini kii¢ciimsedi.
Ayrica, hastalar1 hizli bir sekilde tanimlamak ve izole etmek icin Izle, Test Et ve Tedavi Et
protokoliinii kullandilar, oysa ki ABD bunu ciddi enfeksiyonlu hastalarla siirladi ve ancak
daha sonra bir¢ok Avrupa iilkesi ve Hindistan gibi bu kriteri genisletti. ABD'den farkli olarak,

Giiney Kore'de iicretsiz teshis testleri saglayan evrensel saglik hizmetleri vardi.
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2019-nCoV'nin ana bulagma sekli insandan insana oldugu dogrudur. Su an itibariyle,
hayvandan insana transfer heniiz olmadi. Viriisiin asemptomatik tagiyicilar: tiim enfekte olanlar
gibi biiyiik risk altindadir. Bu, Hindistan hiikiimetinin enfekte olanlarin %80'ini olusturabilecek
asemptomatik tasiyicilarin nasil tespit edilip kontrol altina alinacagina iliskin endiseleri

artirmasiyla, kiiresel olarak uluslar tarafindan dile getirilen bir endisedir.

Mevcut kaynaklar, semptom gosteren, hastanede yatan bireyleri anlamaya yonelik
oldugundan, asemptomatik bireyler hakkinda heniiz arastirilmasi gereken ¢ok sayida bilgi
vardir. Ornegin, cevaplanmasi gereken bazi sorular sunlari igerir: Asemptomatik bireyler
hastalig1 herhangi bir zamanda gelistirir mi hi¢? Sonunda antikor gelistirirler mi? Viriisii ne
kadar siireyle sagarlar? Bu bireylerin herhangi bir dokusu viriisii hareketsiz halde depolayabilir

mi? Asemptomatik bulagma, Covid-19'daki baslica bilinmeyenleri kapsayan gri bir alandr.

Insandan insana bulagsmanin ana yolu, Oksiirme, konusma veya hapsirma sirasinda
olusan ve daha sonra saglikli bir birey tarafindan solunan damlaciklardir. Ayrica yere
indiklerinde dolayli olarak bir kisiye de bulasabilirler. Daha sonra burnuna, agzina veya
gozlerine dokunarak viriisiin viicuda girmesine izin veren saglikli bir kisinin dokundugu

yiizeyler. Fomitler de bu tiir hastaliklarda yaygin bir sorundur.

Viriisiin aerosol bazli bulagsmasi heniiz dogrulanmadi. Hasta diskisinda SARS-Covid-2
bulundugu igin fekal-oral yolla diski bazli bulasma da miimkiin olabilir. Covid-19' lu bazi
hastalar, uygun temizlik ve kisisel hijyen ihtiyaclar1 karsilanmadiginda baglica bulagsma yolu
haline gelebilecek ishal gelistirme egilimindedir. Su anda hamile kadinlarda hastaligin

intrauterin dikey gecisine dair hi¢gbir kanit bulunmamaktadir.

Iklimin; Ingiltere, ABD ve Kanada ile karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide daha sicak
iilkeler olduklar1 igin Hindistan, Singapur, Cin ve Israil gibi iilkelerde enfeksiyonun kontrol
altina alinmasinda herhangi bir rol oynayip oynamadigina dair daha fazla aragtirma gerekli.
Ideal olarak, sicak bir iklim, viriisiin yiizeylerde daha uzun siire hayatta kalmasini engelleyerek

bulasiciligr azaltmalidir (Keni ve Alexander ve Nayak ve Mudgal ve Nandakumar 2020).

2.4. Tedavi

Covid-19 i¢in dzel bir tedavi yoktur. DSO, Covid-19 tedavileri i¢in "Dayanisma" klinik
arastirmasi adli bir arastirmanin organizasyonunu duyurdu. Bu, asagida tartisilan Covid-19' a

kars1 kullanilmak {izere birka¢ temel aday ilacin kullanimini arastiran uluslararasi bir ortak

6



calismadir. Caligma, bir RCT i¢in harcanan zamani %80'in iizerinde azaltmak ig¢in
tasarlanmistir. Clinictrials.gov adresinde kayitli Covid-19 igin 1087'den fazla ¢alisma vardir ve
bunlarin 657'si girisimsel ¢alismalardir. Covid-19 i¢in girisimsel ¢alismalarin birincil odagi,
sitma ilaglar1 ve antiviral maddeler lizerindeyken, 200'den fazla ¢alisma, farkli oksijen tedavisi
bicimlerinin kullanimiyla ilgilenmektedir. Cogu arastirma, klinik durumun iyilestirilmesine,
viral yikiin azaltilmasina, iyilesme siiresine ve Olim oranlarinin azaltilmasina
odaklanmaktadir. Bu ¢alismalar hem siddetli hem de hafif vakalar1 kapsamaktadir (Keni ve
Alexander ve Nayak ve Mudgal ve Nandakumar 2020).

2.5. Onleme

DSO, basit kisisel hijyen uygulamalarinin hastaligin yayilmasinin ve kontrol altina
alinmasinin 6nlenmesi i¢in yeterli olabilecegini onermistir. Kirli ellerin sik sik yikanmasi veya
kirli eller i¢cin dezenfektan kullanilmasi gibi uygulamalar bulagmay1 azaltmaya yardimci olur.
Hapsirirken ve oksiiriirken agzin kapatilmasi ve masa tstleri, kap1 kollar1 ve anahtarlar gibi sik
dokunulan ylizeylerin %70 izopropil alkol veya diger dezenfektanlarla dezenfekte edilmesi

genel olarak tavsiye edilir.

Hastaliktan etkilenen tiim bireylerin ve ayrica enfekte olanin bakimini yapanlarin
bulasmay1 onlemek i¢in maske takmalari Onerilir. Saglik hizmetlerinde, WHO tarafindan
saglanan yonergelere gore eksiksiz bir kisisel koruyucu ekipman seti giymeleri tavsiye edilir.
Yatakhanelerin, karantina odalarinin fumigasyonu, ¢amasirlarin ve diger hayvanlarin deterjan
ve 1lik suyla yikanmasi viriisten kurtulmaniza yardimci olabilir. Viriis acik, maruz kalmis bir
ortamda yeterince yasayamadigindan, DSO tarafindan saglanan bilgilere gore, koli ve mallarin

viriisti tasidigi bilinmemektedir.

Viriisiin bulagmasin1 daha da o6nlemek icin, enfekte bireylerin ve enfekte bir kisiyle
temas edenlerin karantinaya alinmasi gereklidir. Karantina, hastaligin kontrol altina alinmasi
icin bugiin bile gecerli olmaya devam eden eski bir arkaik uygulamadir. Baz1 iilkelerde bu kadar
bliylik Ol¢ekte uygulanan karantina, ulusal bir tecrit seklini alarak, tiim bireylerin ruh saglig
tizerindeki etkisi sorusu ortaya ¢ikiyor. Bu konunun, 6zellikle toplum i¢inde agik¢a konugmanin

kismi bir tabu oldugu Hindistan ve Cin gibi iilkelerde ele alinmasi gerekiyor.

Hastaligin as1 kullanilarak onlenmesi daha uygun bir ¢6ziim saglayacaktir. SARS ve

MERS dahil hi¢bir koronaviriis i¢in as1 bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bir asimin



gelistirilmesi, yaklagik bir veya iki y1l slirebilmesine ragmen, hizli bir sekilde ilerlemektedir.
Nisan 2020 itibariyle hicbir as1 gelistirme ve test siirecini tamamlamamigtir. Popiiler bir
yaklasim, mRNA bazl1 as1 kullanimiyla olmustur. mRNA asilari, liretim agisindan geleneksel
asilara gore avantaja sahiptir, ¢iinkii bunlar kolayca iiretilebilir ve bir viriisin olmasi1 gerektigi
gibi kiiltiirlenmeleri gerekmez. SARS-Covid-2'ye karst bir as1 yapmaya yonelik alternatif
geleneksel yaklagimlar, canli zayiflatilmig virlisiin yani sira viriisiin izole edilmis basak
proteinlerinin kullanilmasini icerir. Bu yaklagimlarin her ikisi de as1 gelistirme i¢in devam
etmektedir. Dlinyanin dort bir yanindaki hiikiimetler, bir aginin hizli bir sekilde gelistirilmesini,
test edilmesini ve uygulanmasii saglamak i¢in kaynaklara aktardilar ve mevzuatlarinda

degisiklikler yaptilar (Keni ve Alexander ve Nayak ve Mudgal ve Nandakumar 2020).

2.6. Diinya Capinda Covid - 19 ve TB Durumu

Koronaviriis hastaligi 2019 (Covid-19) ve tiiberkiiloz (TB), her ikisi de solunum yolu
enfeksiyonlar1 olmak tizere, uluslararast halk sagligina biiyiik tehdit olusturan baslica saglik
sorunlart arasindadir. Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-Covid-2)
enfeksiyonlarinin sayisi, Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinden ortaya ¢ikmasindan bu yana,
216 tilkede 49,7 milyondan fazla dogrulanmis vaka ve diinya ¢apinda ortalama 6liim orani ile
dramatik bir sekilde artmigtir. Yazma sirasinda %2.4, diinya niifusunun yaklasik dortte biri
Mycobacterium tuberculosis ile enfekte olup, her yil 10 milyon insan aktif hastaliga
yakalanmakta ve 1,5 milyon insan TB'den 6lmektedir; SARS-Covid-2 ortaya ¢ikmadan once

TB'yi tek bir bulagici ajandan kaynaklanan baglica 6liim nedeni yapmakti.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), koronaviriis hastaligi Covid-19'u Mart 2020'de bir
pandemi olarak ilan etti, ancak 1993'te TB "kiiresel acil durum" ve daha sonra DSO, 2016'da
bir "TBC' yi Durdurma Stratejisi" ni gelistirerek "Son TB Stratejisi" 20162035 ile ortaklasa
tiiberkiilozdan arindirilmig diinya olarak ilan edildi. As1 gelistirme, yaygin bulasici hastaliklarin
onlenmesi, morbidite ve mortalite oranlarinin azaltilmasi i¢in ¢ok dnemli bir stratejidir. Uzun
stireli asilar, kemoterapiden daha uygun maliyetli olabilir ve bu nedenle, ¢igek hastaligi ve
cocuk felci asilarinin gosterdigi gibi, kiiresel saglik tizerinde zorlayici bir etkiye sahip olabilir.
Covid-19'a kars1 etkili bir as1 gelistirmeye acil ihtiyag olsa da, bu gelisimi ve girisi
bilgilendirmek i¢in Covid-19 asisinin immiinolojik ve biyolojik 6zellikleri degerlendirilmelidir.
TB asis1 gelistirme, sayisiz yaklasim ve platformu arastirarak onlarca yildir devam etmektedir.
Burada, Covid-19 asis1 gelistirme diisiincesine katkida bulunabilecek TB asis1 ilerlemesindeki
bazi ortak ozellikleri vurguluyoruz (Safar ve Mustafa ve McHugh 2020).
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2.7. Yeni Insan Koronaviriisii (Sars-Covid-2): Hayvan Koronaviriislerinden Bir Ders

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-Covid-2) olarak adlandirilan
yeni insan koronaviriisiiniin neden oldugu son salgin, ortak aliskanliklarin ve yasam tarzlarinin
degisiklikleri tiim kitalardaki saglik sistemleri ve ekonomiler iizerinde biiyiik bir etkiye sahip
olmakla kalmiyor, ayn1 zamanda radikallere de neden oluyor. Yeni koronaviriis (Covid),
yiiksek olasilikla zoonotik bir kdken taniyor, ancak SARS-Covid-2 epidemiyolojisinde
hayvanlarin rolii hala biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Bununla birlikte, Covid' ler hayvanlarda
birka¢ yildan beri bilinmektedir, bu nedenle veterinerlik koronavirologlari, insanlarda SARS-
Covid-2 enfeksiyonu i¢in bir model olusturabilecek, hayvanlarda Covid enfeksiyonlariyla nasil

yiizlesecekleri konusunda biiyiik bir uzmanliga sahiptir.

Bu yazida, farkli antijenik, biyolojik ve / veya patojenetik dzelliklere sahip yeni Covid
suglarinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olan molekiiler mekanizmalara odaklanarak, hayvan
Covid' lerine iliskin su anda mevcut olan literatiiriin giincel bir incelemesini sunuyoruz. Hayvan
Covid' lerinin evrimini yonlendiren mekanizmalarin tam olarak anlasilmasi, SARS-Covid-2'nin
ortaya cikisini, yayilmasin1 ve evrimini daha iyi anlamaya yardimci olacaktir (Decaro ve

Lorusso 2020).

2.7.1. Giris

Cin'de siddetli akut solunum sendromunun (SARS) ortaya ¢ikmasindan on sekiz yil
sonra ve Orta Dogu'nun ortaya ¢ikisindan 8 y1l sonra Yakin zamanda WHO tarafindan pandemi
olarak siniflandirilan yeni bir koronaviriis (Covid) salgini olan Suudi Arabistan'daki Dogu
Solunum Sendromu (MERS), diinya ¢apindaki insan niifusunu tehdit ediyor. Simdi koronaviriis
hastaligr 2019 (Covid-19) olarak anilan hastaliga, baslangigta 2019 yeni koronaviriis (2019-
nCovid) olarak adlandirilan ve daha sonra SARS koronaviriis 2 (SARS-Covid-2) olarak

yeniden adlandirilan yeni bir insan Covid neden olur.

Covid-19, Aralik 2019'da Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde, orta Cin'deki en biiyiik
deniz iriinleri pazar1 olan ve farkl ¢iftlik ve vahsi hayvan tiirlerinin yaygin olarak satildig:
Huanan deniz iirlinleri toptanci pazarinda vahsi yasama maruz kalan insanlarda ortaya ¢ikti.
Salgin daha sonra sadece komsu Asya iilkelerine degil, diger kitalara da yayildi. Tarihsel olarak,

SARS ortaya ¢ikmadan 6nce sadece iki insan Covid (HCovid) biliniyordu, yani yarasalarda



ortaya ¢ikan ve alpakalar yoluyla insanlara bulagan bir alfacoronaviriis olan HCovid-229E ve

kemirgenlerden insanlara sigir yoluyla gegen bir betacoronaviriis olan HCovid-OC43.

2002-2003 SARS salgiindan sonra, HCovid' lere olan yenilenmis ilgi, sirasiyla yarasa
ve kemirgenlerden tiiretilen alfacoronaviriis HCovid-NL63 ve betacoronaviriis HCovid-HKU1
olmak iizere iki ek viriisiin kesfedilmesine izin verdi. Bu dort viriisiin timii, bagisiklik sistemi
yetersiz hastalarda genellikle hafif solunum semptomlarindan sorumludur. SARS-Covid ve
MERS-Covid, yarasalarda ortaya ¢ikan ve sirasiyla vahsi etoburlar ve tek horgiiclii develer
tarafindan insanlara bulasan iki alakasiz betakoronaviriistiir. Diger HCovid' lerin aksine, bu iki
viriis viriilans, sirastyla yaklasik %10 ve %30 6liim oranlarina sahip insanlar siddetli zatiirreye
ve hatta etkilenenlerin 6liimiine neden olur. Bir zoonotik ile ii¢ yiiksek derecede patojenik CoV
olusumu yirmi yildan daha kisa bir siirede ortaya ¢ikmasi, hayvanlarin insanlara adapte olabilen
artan viriilansli Covid' ler olusturmadaki roliinii vurgulamaktadir. insan saglig1 iizerinde yiiksek
etkiye sahip salginlara (ve nihayetinde pandemilere) neden olmaktadir. Gergekten de, veteriner
hekimlerin ilgisini ¢geken Covid enfeksiyonlar1 neredeyse bir yiizyildan beri bilinmektedir, bu
nedenle hayvan Covid'leri, bu genis viriis ailesinin nasil evrimlestigine dair paradigmatiktir ve

veteriner hekimlikte yapilan gelistirme ¢abalar1 farkli biyolojik 6zelliklere sahip tiirler tiretir.

Hayvanlarin iyi bilinen Covid enfeksiyonlarina karsi etkili asilar ve antiviral tedaviler,
SARS-Covid-2'ye karsi profilaktik ve terapotik stratejiler olusturmak igin yararl olabilir. Bu
yazinin amact, konunun kapsamli bir incelemesini sunmaktir. Yeni patobiyolojik 6zellikler ve
konakg1 araligi ile siirekli nesil suslari ile karakterize edilen, hayvan Covid'leri, bunlarin ig ice

gecmis evrimi lizerine giincel literatiirdiir (Decaro ve Lorusso 2020).

2.7.2. Yarasalarda koronaviriisler

Yarasalar, yeryliziindeki tiim memeli ¢esitliliginin neredeyse dortte birini temsil eden,
ekolojik acidan 6nemli memelilerin eski ve heterojen bir grubudur. Chiroptera takimina aittirler
ve ayrica Yinpterochiroptera ve Yangochiroptera olmak iizere iki alt sinirda siniflandirilirlar.
Ilki, ekolokasyon yapmayan Pteropodidae ailesini (megabatlar) ve bes ekolokasyonlu
Rhinolophoidea mikrobat siiper ailesini ig¢erir. Yangochiroptera, on ii¢ ekolokasyon mikrobat
ailesini igerir. Yarasalarin ¢ok sayida virlis barmdirdigi diigiiniilmektedir. Bunlar, digerleri

arasinda, lyssaviriisler, filoviriisler, henipaviriisler yeniden kullanimui igerir.
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SARS-Covid salginindan once yarasalarin Covid' leri barindirdigi bilinmiyordu.
Nitekim, bir yarasa Covid' in ilk kanit1 2005 yilinda yayinlandi. SARS salginindan sonra, yarasa
da dahil olmak {izere gesitli hayvanlarda yeni Covid' ler aramaya yo&nelik ilgi artti. Bugiine
kadar yarasalarda 200'den fazla yeni Covid tanimlanmistir ve bugiine kadar dizilenmis yarasa
viromunun yaklasik %35'1 Covid'lerden olusmaktadir. Bu veriler, vahsi hayvanlarda
gerceklestirilen yeni nesil dizileme (NGS) teknolojisinin ortaya ¢ikisi ile birlikte biiyiik caplt
gbzetim sonrasinda kullanima sunulmustur. Bu Covid'lerin sadece kiigiik bir kismi ICTV

tarafindan resmen tanindi; diger bir¢ogu hala resmi olarak atanmay1 bekliyor.

Yarasalar, Covid'leri gé¢ yoluyla bu hayvanlari yerel yarasa popiilasyonlarina tasiyabilir
ve aktarabilir. Binlerce mille ayrilmis yerlerde yasayan ayni yarasa tiirlerinde yakindan iliskili
Covid'ler tespit edilebilir ve ayni tiineme alanlarinda yasayan farkli yarasa tiirlerinde farkli
Covid tiirleri veya cinsleri bulunabilir. Bununla birlikte, baz1 Covid ' lerin tiire 6zgii oldugu
gosterilmistir. Buna gore, tiir diizeyindeki yarasa Covid salginlarinin bolgesel modelleri, ilgili
yarasa konake¢ilarinin popiilasyon dagilimindan c¢ikarilabilir. Yarasalar cesitli viriis ve
bakterilerin neden oldugu klinik hastaliklar gelistiriyor gibi gériinse de, genellikle Covid'ler bu
memelilerde deneysel olarak da goriiniirde agik bir hastaliga neden olmaz. Bu fenomen,

bagisiklik sistemlerinin kendine 6zgii 6zellikleriyle iliskili gériinmektedir.

Simdiye kadar mevcut olan genomik verilere dayanarak, yaygin olarak kabul
edilmektedir. Kuslar, Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus cinslerine ait Covid'lerin
rezervuarini temsil ederken, yarasalar alfa ve beta koronaviriisler i¢in dogal rezervuardir. Ancak
simdiye kadar yarasalarda sadece Sarbecovirus, Merbecovirus, Nobecovirus ve Hibecovirus alt
tiirlerinin betacoronaviriisleri tespit edilmistir. Kemirgenlerde Embecovirus alt tiiriinden birkag
betakoronaviriis kesfedildigi goz oniine alindiginda, kemirgen Covid'lerinin bu alt cinse ait
halihazirda dolasimda olan viriislerin atalar1 olabilecegi diistintilmiistiir. Covid'ler, tiim
kitalardaki yarasalarda yiiksek frekansta tespit edilmistir ve alfacoronaviriisler,

betacoronaviriislerden daha yaygindir (Decaro ve Lorusso 2020).
Alt cins Colacovirus (cins Alphacoronavirus) resmi olarak asagidakileri igerir:

Simdiye kadar CDPHE15 / USA /2006 ve Myotis lucifugus Covid (Myl-CoV) adli iki
yarasa Covid susundan olusan viral tiir Bat coronavirus CDPHE15, tiim genom boyunca% 98,2
niikleotid kimligi paylasiyor. Her iki tiir de, kuzey Amerika'daki kiigiik kahverengi yarasalar
olarak da hilinen Myotis lucifugus yarasalarinda (Vespertilionidae) tespit edilmistir. Ilki
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2006'da Colorado'da tespit edilirken, ikincisi 2010'da Kanada'da rapor edildi. Bu viriis
bagirsaklarda ve akcigerlerde tespit edilmis ve minimal patoloji veya iltihaplanma ile
iliskilendirilmistir (Subudhi ve digerleri, 2017).Alt cins Decacovirus (Alphacoronavirus cinsi),
su ana kadar BtMs-AlphaCovid / GS2013 tarafindan olusturulan yarasalar1 sirasiyla;
Rhinolophus ferrumequinum alphacoronavirus HuB-2013 ve Cin'de Myotis spp. ve

Rhinolophus ferrumequinum.

Bu iki viriis, ¢ok yiiksek sekans kimliklerini paylasir (98'den yiiksek), S genlerinde
onemli olgiide azalir (yalnizca %85 niikleotid kimlik).Viral tiir Bat coronavirus HKU10 (alt
cins Decacovirus, cins Alphacoronavirus) 2005 yilinda Cin'de Rousettus spp.ve Hipposideros
spp. yarasalaridir. Hipposideros spp. yarasalart daha sonra 2006 ve 2010'da kesfedildi. HKU10
ile ilgili bir viral sus, 2018'de Hipposideros pomona'da da tespit edildi (Decaro ve Lorusso
2020).

2.8. Koronaviriisler: Degisen Diinyada Degisen Viriisler

Koronaviriisler (alt aile Orthocoronavirinae, Coronaviridae familyasi, Nidovirales
strast) zarfli, tek sarmalli, pozitif duyarli RNA viriisler. Su anda dort farkli cins vardir. Bunlar
Alphacoronavirus, Rezervuarlari, alfa ve beta koronaviriisler i¢in yarasalar ve kemirgenler veya
gama ve deltacoronaviriisler i¢in kuslar olan betacoronavirus, Gammacoronavirus ve
Deltacoronavirus. Covid'ler, dogal rezervuarlarindan insanlar da dahil olmak iizere diger
hayvanlara sigrayabilir ve insanlara bulagma genellikle bir ara konakg1 gerektirir .Her bir Covid
cinsi igin sirasiyla 13, 5, 4, 2 olan alt tiirlerde diizenlenmistir. Bunlar alfa-, beta-, delta- ve gama
koronaviriislerdir. RNA viriisleri arasinda Covid'ler, 27.6-31 kb boyutunda en biiyiik genoma
sahiptir. Genomun en 5’ ucunda bir lider sekans bulunur ve kesintili alt genomik replikasyonu
sirasinda Covid'in gen ekspresyonunda kritik roller oynar. Genomun 5’ en fazla tigte ikisi, iki
ortlisen agik okuma gergevesinden, ORF 1a ve 1b'den olusan replikaz genini igerir. ORF1b'nin
asag1 akisinda, yapisal proteinlerin (sivri u¢ (S), zarf (E), zar (M) ve niikleokapsid (N)
proteinleri) ortak bir setini tiim Covid'lere kodlayan 4 ORF bulunur. Yapisal protein genlerinin
sirast her zaman tiim Covid'lerde korunur. S proteini, spesifik hiicre reseptorlerine viral
baglanmaya ve zarf ile plazma membran1 arasinda fiizyona aracilik eder ve viriis notrlestirici
antikorlarin ana indiikleyicisidir. Kii¢ilik zar (E) proteini, viral zarf birlesmesinde énemli bir rol
oynar, ancak virlisiin yayilmasi i¢in gerekli degildir. En bol yapisal bilesen olan membran (M)
proteini, kisa bir amino-terminal ekto alan, bir tiglii-kapsayan transmembran alan ve bir uzun

karboksil-terminal i¢ alandan olusan bir tip III glikoproteindir. Niikleokapsid (N) proteini,
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viriondaki fonksiyonuna ek olarak viral RNA sentezini de modiile eden oldukg¢a bazik bir
fosfoproteindir. Ortak protein setine ek olarak, yakin zamanda Embecovirus (Betacoronavirus)
alt cinsine dahil edilen sig1r koronaviriisii (BCoV) ile ilgili Covid'ler, hemaglutinin-esteraz ile
yakindan iliskili ek bir yapisal protein olan hemaglutinin-esteraz (HE) icerir. influenza C
viriisinlin flizyon proteinidir. Covid'ler ayrica ORF1b'nin asagisinda bulunan ek ORF'ler
tarafindan kodlanan yardimci genlere sahiptir. Sayilari, niikleotid dizileri ve siralari, farkli
Covid'ler arasinda 6nemli olgiide degisebilir. Yardimer proteinlerin islevi ¢ogu durumda
bilinmemektedir ve kural olarak viriis replikasyonu i¢in gerekli degildir. Bununla birlikte, virtis
konakg1 etkilesimlerinde 6nemli bir rol oynarlar, ¢iinkii genellikle dogal enfeksiyon sirasinda
korunurlar ve kayiplari ya spontan mutasyon ya da tersine ¢evrilmis genetik yoluyla viriilansta

azalmaya neden olur.

Covid RNA'nin replikasyonu, diisiik konsantrasyonlarda mevcut olan ve tam
uzunluktaki genomik RNA'nin sentezi igin bir sablon gorevi goren tam uzunlukta bir negatif
iplikli RNA'nin sentezini igerir.ORF 1b'nin akis asagisindaki genler, bir Covid transkripsiyonu
icin genel olarak kabul edilen modele gore, sg eksi iplik¢ikli RNA'lar, (cogu) ORF' lerin akis
yukarisinda bulunan transkripsiyon diizenleyici diziler (TRS'ler) tarafindan diizenlenen
stireksiz bir 3'-uzatma adimi yoluyla iiretilir ve ayrica 5 '-genomun sonu 3 ’sirali yuvalanmis
alt genomik (sg) mRNA kiimesidir. Eksi sarmalli RNA'lar ise, tamamlayict sg mRNA'larin

sentezi i¢in sablonlar olarak hizmet eder, bunlarin sadece 5 'ucu genellikle ¢evrilir.

Covid' ler olaganiistii bir genetik plastisite ile karakterize edilir ve iki farkli mekanizma
araciligiyla antijenik profilini, doku tropizmini veya konakg1 araligini degistirerek hizla gelisir.
Viral replikaz (RNA'ya bagimli bir RNA polimeraz) 1yi bir prova okuma aktivitesine sahip
degildir, bu nedenle her replikasyon dongiisiinde yanlis niikleotidlerin dahil edilmesi ve bunun
sonucunda viral genomda mutasyonlarin birikmesi, viral progeninin ebeveyn tiiriidiir. Antijenik
stirliklenmeden sorumlu olan influenza viriislerinden iyi bilinen bu mekanizma, viral ylizey
proteinlerinin yeni hayvan tiirlerinin hiicre reseptorlerine asamali adaptasyonuna neden olarak
viral uygunlugu artirabilir. Ek olarak, Covid' lerin 6zel replikasyon mekanizmasi, her bir genin

yukarisindaki konsensiis dizilerinin varligindan dolay1 rekombinasyon olaylarini kolaylastirir.

Bu nedenle, birden fazla Covid susu ile birlikte enfeksiyon durumunda, RNA polimeraz,
bir susun RNA'sindan digerinin RNA'sina sigrayabilir ve her iki viriisten sekanslar igeren bir

hibrid RNA sentezleyebilir. Rekombinasyon yalnizca diger Covid'lerin genomik dizileriyle
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(homolog rekombinasyon) degil, ayni zamanda farkli viriislerin ve diger organizmalarin

RNA'arinda (heterolog rekombinasyon) meydana gelebilir.

Rekombinasyon, Covid'lerin viriilans, konak¢i1 araligi ve doku tropizmi agisindan yeni
biyolojik 0Ozellikler kazanmasina izin veren alternatif bir mekanizmadir, boylece orijinal
konakta patojenik olmayan veya diisiik patojenik olan Covid suslari, ayni tiirlerdeki
patojenitelerini artirabilir veya yeni konakta olaganiistii bir hizla yayilan farkl tiirlere uyum

saglayabilir.

20 yildan daha kisa bir siire i¢inde ii¢ insanda Covid salgininin meydana geldigi
goriilmektedir. Daha az patojenik insan Covid’lerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, rezervuarlari
yarasalarda ve kemirgenlerde bulunan bu viriislerin insanlara sigrayan tiir engellerini nasil
asabilecegine dair bazi sorular ortaya ¢ikmaktadir. Viriislerin hayvandan insana bulagmasi
gecmiste zaten olmustu, ancak son on yilda siklig1 artmis gibi gériiniiyor, sadece Covid'leri
degil, ayn1 zamanda genetik ve biyolojik olarak farkli bir bollugu da igeriyor. Ebola viriisii,
influenza virtisleri, flaviviriisler, Hendra ve Nipah viriisleri gibi zoonotik potansiyele sahip
viriislerdir. 21. ylizyilin bu ilk ¢eyreginde yogunlasan iklim degisiklikleri, vektorlerin
cogalmasini artirarak ve yeni ekolojik nisleri igsgal etmeye yatkin hale getirerek vektor kaynakl
hastaliklarin yayilmasini destekliyor. Birkag y1l dncesine kadar egzotik kabul edilen viriislerin
(Bat1 Nil viriisii, Usutu viriisii, Chikungunya viriisii) neden oldugu vektor kaynakli hastaliklarin
Avrupa gibi 1liman iklim bdlgelerinde ortaya ¢ikmasi, devam eden tropiklesme fenomeni
sayesinde tropikal hastaliklarin giderek artan bir cografi genislemesini agiklamaktadir.
Ormansizlagma ve kentlesme, zoonotik ajanlarin yasam alanlarini azaltarak insanlara
yasamasini kolaylastiran diger oOnemli faktorlerdir. Ayrica Yaban hayati ve vahsi
hayvanlar(yarasalar, kemirgenler ve kuslar gibi) ile insanlar arasindaki temas sansini
artirmaktir. Bu Ebola viriisii, Hendra ve Nipah viriisleri, hantaviriis ve koronaviriis
enfeksiyonlarmin durumu olabilir. EK olarak, insanlar ve Dogu Asya'nin 1slak pazarlarinda
satilan farkli hayvan tiirleri arasindaki yakin temas Covid'ler gibi konake: tiirlerin potansiyel
olarak zoonotik ajanlarin insanlara adaptasyonu i¢in en uygun durumu temsil eder. Son yirmi
yilin en siddetli zoonozlarindan ikisinin(oldukga patojenik HSN1 kus gribi ve SARS),insanlar
ve hayvanlar arasindaki temasin daha yakin oldugu ayni Cin eyaleti Guangdong'da ortaya

cikmasi bir tesadiif degildir (Decaro ve Lorusso 2020).
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2.9. Covid-19'a Karsi Asilari Gelistirilmesinde flerleme

Bugiline kadar, inaktive edilmis viral vektor asilari ve adjuvanlanmais alt birim asilar gibi
bazilar1 "gelencksel" olan 230'dan fazla Covid-19 asis1 ¢esitli teknolojiler kullanilarak
gelistirilmektedir. Gelistirilmekte olan diger as1 teknolojileri, NMRNA ve DNA asilar1 daha 6nce
lisansh asilarda kullanilmamisti. Klinik ¢alismalarda 6nde gelen asilar viral vektorlidiir ve
SARS-Covid-2S proteini, mRNA asilari, inaktive edilmis ve adjuvanlanmis asilar. Bu asilarin
amaci enfeksiyondan korumak ve / veya klinik semptomatik hastaligi dnlemek ve dolayisiyla
hastaligin siddetini azaltmaktir. Pfizer yazilirken medyada mRNA bazl1 asilari i¢in timit verici
Faz III sonuclar1 bildirdi, ancak veriler heniiz mevcut degil (Safar ve Mustafa ve McHugh
2020).

2.10. Sars-Covid-2‘nin Antimalaryal ilaclara Karsi Kullanim

Koronaviriis bazli enfeksiyonun tedavisi i¢in klorokin kullanimi, SARS ve MERS
vakalarinda viral replikasyonun 6nlenmesinde bir miktar fayda gdstermistir. Bununla birlikte,
randomize bir kontrol denemesi seklinde genis Ol¢ekte dogrulanmamistir. Sitma ilaglari
arasinda tercih edilen ilaglar sunlardir: Klorokin (CQ) ve Hidroksiklorokin (HCQ). Covid-19
icin CQ kullanimu, 6zellikle Gao ve digerleri tarafindan Bioscience Trends'in editdriine yazilan
bir mektubun yayinlanmasiyla Cinliler tarafindan giin 1s18ina ¢ikarildi. Mektup, birkag
aragtirmanin CQ'nun Covid-19'a karsi etkili buldugunu iddia etti; ancak mektup ¢ok fazla
ayrint1 vermedi. Kisa bir siire i¢inde, bu iki temsilciye olan ilgi hemen kiiresel olarak artti1. Erken

in vitro veriler, klorokin'in viral replikasyonu inhibe edebilecegini ortaya ¢ikarmistir.

HCQ ve CQ, fagositik bozulmadan sorumlu hiicresel organel olan lizozomun pH'in1
yiikselterek calisir. Islevi, ©nceden belirlenmis hiicre igerikleri ile birlestirmektir.
Fagositozlanir ve nihayetinde, baz1 bagisiklik hiicrelerinde, kirilmis proteinlerin bir kismini
antijen olarak gostermek i¢in bir asagi akis siireci olarak pargalanir. Boylece bir antijen /
patojene kars1 bagisiklik kazanimim daha da giiglendirir. ilag tek basina veya azitromisin ile
uygulanacakti. Azitromisin kullanimi, sahip oldugu gercegi ile savunulabilir. Daha 6nce hava
yolu ile iligkili hastalikta baz1 immiinomodiilator role sahip oldugu goriilmiistiir. Solunum yolu
hastaliklarinda proinflamatuar sitokinlerin salinimini azalttig1 goriilmektedir. Bununla birlikte,
HCQ ve azitromisinin énemli bir ilaca sahip oldugu bilinmektedir. Birlikte uygulandiginda
etkilesim, bu da QT aralig1 uzamasi riskini artirir. Kinin bazl ilaglarin G-6-PD eksikligi olan

hastalarda QT uzamasi, retina hasari, hipoglisemi ve kan hemoliz gibi yan etkileri oldugu
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bilinmektedir. Bir metanaliz de dahil olmak iizere birkag¢ 6n baski, sonucun ventilasyon veya
6liim i¢in gerekli oldugu durumlarda, HCQ'nun Covid-19' u olan agir veya kritik hastalar igin
hi¢bir yarar1 olmayabilecegini gosteriyor. 21 Nisan 2020 itibariyle, SARS-Covid-2 enfeksiyonu
icin kullanimlarin1 6nceden tavsiye ettikten sonra, ABD simdi elde edilen yeni verilere
dayanarak bu iki ilacin kullanimina kars1 ¢ikmaktadir (Keni ve Alexander ve Nayak ve Mudgal

ve Nandakumar 2020).
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3. MOLEKULER MODELLEME

Molekiiler modelleme; molekiil atomlarmin bag uzunluklarinin, Kkartezyen
koordinatlarinin, bag agilarinin ve dihedral agilarmin (atomik pozisyonlarinin), atom
pozisyonlar1 ve yaricaplarina bagli olarak molekiiler yiizeylerinin, atomik mesafeleri, atom
tipleri ve bag diizenlemelerinden tiiretilerek enerjilerinin matematiksel olarak ifadesidir.
Bilgisayar iizerinde molekiillerin o6zelliklerinin ve davraniglarinin bilgisayar {izerinde

hesaplanarak simiile edilmesidir.

Kuantum Kimyasindaki gelismeler ile Bilgisayar Teknolojisindeki gelismeler
molekiiler modellemenin kullaniminda rol oynamaktadir. 1927 yilinda Walter Heitler ve Fritz
London tarafindan ilk teorik hesaplamalar gerceklestirilmistir. 1950’ lerde Ingiltere’ de

bilgisayar ile semi-empirik atomik orbital hesaplamalar1 yapilmistir (Smith ve Sutcliffe, 1997).

Cesitlik bilim dallar1 ve sektdrde; Fizik, Kimya, Biyoloji ve Ilag Sanayi gibi deneysel
calisma yapmadan elde edilecek sonuglart 6nceden tahmin etmek ya da deneysel ¢aligmalari

desteklemek amaciyla molekiiler modelleme yontemleri kullanilmaktadir.

Molekiiliin davranisin1 modelleyip ya da taklit edebilmek i¢in kullanilan tiim teorik ve
hesaplama yontemlerini molekiiler modelleme kapsamaktadir. Molekiiler modelleme igin
giiniimiizde birg¢ok bilgisayar paket programi kullanilmaktadir. Schrodinger denklemini farkl
yaklagimlarla ¢ozerek farkli programlar yaratilmistir. En siklikla Kimya alaninda molekiiler
modelleme yazilimlari tercih edilmektedir. Ornegin, ilag sanayinde yeni ilaglar gelistirilirken
kimyagerler sentezden once bilgisayar yazilimlarini kullanip ilaglarin yapilar1 hakkinda 6n fikre

sahip olmaktadirlar.

Molekiiller bu programlar ile bilgisayar ekraninda dondiiriilerek degisik agilardan
goriillip, geometrileri ve izometrik yapilari belirlenip ve enerjileri hesaplanmaktadir. IR, UV ve
NMR gibi spektrumlar ¢izilip, Molekiiler Orbital (MO) diyagramlar1 elde edilmektedir.
Deneysel calisma yapmadan elde edilen sonuclart 6nceden tahmin etmek ya da deneysel
calismalar1 desteklemek amaciyla kullanilan hesapsal yontemler; molekiiler mekanik yontemler
( MM ), elektronik yapiya dayali yontemler olmak iizere 2 ana baslikta incelenecektir.
Elektronik yapiya dayali yontemler de; yar1 ampirik yontemler, Ab initio yontemler ve
fonksiyonel yogunluk molekiiler orbital yontemi olmak iizere 3 ana baglikta incelenecektir.

Molekiiler modelleme tekniklerinin 6zeti Cizelge 3.1°de yer almaktadir (Eren, 2014).
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Cizelge 3.1. Molekiil modelleme tekniklerinin 6zeti

parametreleri i¢eren
kuvvet alanlarina
dayalidir.

kaynaklariyla bile
hizli ve

ucuzdur.

- Enzimler gibi
bliyiik molekiiller

i¢in kullanilabilir.

ab initio
ya da deneysel
verilere

ihtiyag duyarlar.

Yontem Avantajlar Dezavantajlari Kullamim yerleri
Molekiiler Mekanik | - Hesaplama - Elektronik - Biiyiik sistemler

- Klasik fizigi agisindan ﬁzelhllderl | - Bag kirilmast
kullanir. “zahmetsiz”dir: esaplamaziar. igermeyen sistemler
- Denel siurlt bilgisayar - Parametreler i¢in ya da siiregler

- Kuantum fizigini
kullanir.

- Matematiksel
acidan ayrintilidir:
denel parametreler

yoktur.

sistemler i¢in
kullanighdir.

- Deneysel verilere
dayali

degildir.
- Gegis hallerini ve
uyarilmisg

halleri hesaplar.

uzun ve
hesaplama agisindan

pahalidir.

Yar1 deneysel - Hesaplama - Parametreler i¢in - Orta biiytikliikteki
- Kuantum fizigini acisindan ab initio ab initio sistemler

kullanir. z:}r:;egizrme kiyasla Xgr(ijlae r(leneysel - Elekironik gegisler
- Deneysel

parametreleri slire gerektirir. ihtiyag duyarlar.

kullanir. - Gegis hallerini ve - Ab initio

- Yaygin olarak uyarilmig yontemlerine

yaklastirmalar halleri hesaplar. kiyasla daha az

kullanir. dogrudur.

Ab initio - Genis caphi Hesaplama siiresi - Kiigiik sistemler

- Elektronik gegisler

- Deneysel verileri
olmayan

sistemler
Yiiksek dogruluk
gerektiren sistemler
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3.1. Molekiiler Mekanik Yontemleri

Molekiiler mekanik yontemleri, klasik fizik kanunlarina bagl kalarak, dogada var olan
fizik yasalar1 kapsaminda, kuantum mekanigini kullanmadan, molekiiler 6zellik hakkinda

ongoriide bulunmaktadir (Popelier, 2000).

Molekiiler mekanik yontemleri hizli yontemledir. Cok biiyiik molekiiler sistemleri
enzimler gibi kolaylikla hesaplarlar. Ancak normal haldeki sistemlere ait parametreleri
kullandiklar1 i¢in; bag olusumu ve kirilmasi islemlerine iliskin geometrileri hesaplayamazlar

(Stewart, 1990).

Giliniimiizde kullanilan bir¢ok molekiiler mekanik yontemi bulunmaktadir. Tanimladigi
kuvvet alani tarafindan yontemler Karakterize edilmektedir. Kuvvet alani; bir molekiiliin
potansiyel enerjisinin atomlarinin pozisyonlarina goére nasil degistigini gosteren bir seri

denklem ve bir elementin tiim 6zelliklerini belirleyen bir seri atom tipi seklinde tanimlanir.

Atom tipleri gevresine bagli bir elementin birgok farkli davranisini ve 6zelligini
belirlemektedir. Ornegin ii¢ hidrojene bagli olan metil grubundaki karbon atomu ile bir karbonil
grubundaki karbon atomu farkli olarak diistinilmelidir. Atom tipi; elektrik yiikiine,
hibritlesmeye ve bagli olan diger atomlara gore degisim gostermektedir. Atom tipleri ile
denklemleri deneysel degerlere benzetmek amaciyla kullanilan parametre setleri kuvvet

sabitlerini tanimlamaktadair.

Molekiiler sistemdeki elektronlarla molekiiler mekanik hesaplamalar1 yerine
cekirdekler arasi etkilesimlere dayali hesaplamalar1 gergeklestirmektedirler. Kullanilan
parametreler yardimiyla elektronik etkiler kuvvet alanlarina dahil olmaktadirlar. Boylece
hesapsal olarak kullanilabilen en ucuz yontem molekiiler mekanik yontemleri haline
gelmektedir. Bu nedenle binlerce atomlu ¢ok biiyiik sistemler icin bile kolayca
kullanilmaktadir. Ancak bu yontemlerin de bazi sinirlamalari vardir. Her molekiil i¢in dogru
sonug alinabilecek belli bir kuvvet alan1 bulunmamaktadir. Her kuvvet alan1 parametrelerine
bagli olarak sadece smirli miktarda molekiil grubu i¢in dogru sonuglar alinabilmektedir.
Molekiiler mekanik yontemlerinin elektronlarin dikkate almamasiyla elektronik etkilerin iistiin
oldugu bag olusumlarmni ve bag kirilmalar1 gibi kimyasal olaylar1 agiklayamamaktadir. Ayrica
elektronik yapidan kaynaklanan molekiiler 6zellikler molekiiler mekanik hesaplamalariyla

aciklanamazlar (Foresman ve Frish, 1996).
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Bir molekiilii, molekiiler mekanik hesaplamalar1 aralarinda elastik restore edici
kuvvetlerin oldugu bir atomlar grubu olarak diisiinmektedir. Molekiildeki her yapisal 6zelligin
degisimi ile ilgili olan basit fonksiyonlarla bu kuvvetler tanimlanmaktadir. Genelde her bag
gerilmesi, biikiilmesi, dihedral a1 ile bagli olmayan atomlar arasindaki etkilesimler igin farkli
fonksiyonlar kullanilmaktadir. Belirli bir molekiil i¢in kuvvet alani; bu fonksiyonlarin tamami

olarak tanimlanmaktadir.

3.1.1. Molekiiler mekanik kuvvet alani

Molekiiler modellemede tercih edilen bir¢ok kuvvet alani, molekiiller arasi ve molekiil
ici kuvvetlerin dort bilesenli modeliyle aciklanmaktadir. Bag uzunluklarinin ve bag agilarinin
denge degerlerinden sapmalar1 sonucu enerjideki hatalar meydana gelmektedir. Baglarin
donmesiyle gergeklesen enerji degisimini gosteren bir fonksiyon bulunmaktadir. Bununla
birlikte kuvvet alan1 sistemde birbiri arasinda baglantili olmayan pargalarin etkilesimleri igeren
terimleri de barindirmaktadir. Daha ileri kuvvet alanlart bazi ek terimler de bulundurabilir.
Ancak her zaman bu dort bilesen olmak zorundadir. Bu gosterimin en 6nemli 6zelligi bag
uzunluklari, agilar1 ve baglardaki donmelerden dolayr degisen i¢ koordinatlar1 kolayca
gostermesiyle kuvvet alani parametrelerindeki degisimlerin, sonuglari nasil etkiledigi

agiklanmaktadir.

3.2. Elektronik Yap1 Yontemleri

Elektronik yapi1 yontemleri, kuantum mekanigi ilkelerini kullanarak molekiile iliskin
enerji ve diger parametreleri Schrodinger denklemini ¢ozerek elde etmektedir. Elektronik yapi

yontemlerinin esas amaci atomlarin ve molekiillerin elektronik yapilarini belirlemektir.

Temelde elektronik yap1 yontemleri, molekiiler orbitalleri atomik orbitallerin dogrusal
bilesimleri olarak ifade ederek, c¢esitli sekiiller determinantlar kurmaktadirlar. Bu
determinantlardan bir¢ok integraller olugmaktadir. Sekiiler determinantlar1 ¢6zerek dalga
fonksiyonlarini belirlemektedir (Atkins, 1998).

Cok kiigiik sistemlerin hesaplarinin yapilarak sonuglarin elde edilmesi oldukga giigtiir.
Cozim icin, elektronik yapi yOntemlerinde matematiksel ve fizikokimyasal yaklasimlar
kullanilmaktadir. Bu yaklagimlar ile elektronik dalga fonksiyonu ve elektronik enerji
hesaplanmaktadir. Bu biiyiikliiklere bagli olarak molekdil ile ilgili tiim fiziksel ve kimyasal
bilgiler elde edilmektedir. Bu hesaplamalar asagidaki sirada gergeklesmektedir.
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e Sistemin Hamilton operatorii yazilip, Schrodinger denklemi kurulmalidir.

e Dalga fonksiyonu i¢in uygun bir matematiksel fonksiyon segilir ve bu fonksiyonun
degisken parametreleri bulunur.

e Parametrelerdeki degiskenlere gore molekiiliin enerjisi i¢in;

e Es3.1°deki gibidir.

e H: Hamilton Operatorii

e I/ . Molekiiler dalga fonksiyonu

W™ Dalga fonksiyonunun eslenik kompleksidir (Levine, 1988).

. E:j‘I’ HYdz 3.1)

[¥Y*WYdr

esitliginin minimum degeri hesaplanir.

Giinlimiizde elektronik yap1 hesaplamalari ii¢ ana boliime ayrilmaktadir.
¢ Yari ampirik yontemler
e Ab initio yontemler

e Fonksiyonel yogunluk yontemi

3.2.1. Yar1 ampirik yontemler

Molekiiler mekanik yontemleri gibi yari ampirik yontemler de deneysel olarak
belirlenmis parametreleri kullanmaktadirlar. Ab initio yontemleri gibi esas olarak kuantum
mekaniksel yontemlerdir. Ab initio yontemler ile yar1 ampirik yontemler arasindaki esas fark,
yar1 ampirik yontemlerde biiyiik 6l¢lide yaklagimlarin yapilmasidir. Bu yaklagimlara gore, ¢ok
fazla sayidaki terim hesaplanmamaktadir. Deneysel bilgiler ile yaklagimlarda kullanilan
parametrelerin beraber kullaniliyor olmasi yontemin kimyasal agidan da kullanilip ve giivenilir

olmasini saglamaktadir.

Yar1 ampirik yontemler ¢ok fazla sayidaki molekiiliin yapisini belirleyebilmek amaciyla
gelistirilmistir. Yar1 ampirik yontemler bazi yaklagimlara gore; Hamilton operatdriiniin
basitlestirilmis seklini kullanmaktadirlar. Bununla birlikte deneysel bulgulara dayali 6zel
parametrelere de ihtiya¢ duymaktadirlar. Her iki yontemin sonucunda da esas olarak elektronik
dalga fonksiyonu ve elektronik enerji hesaplanmaktadir. Bunlara bagl olarak molekiiliin biitiin

fiziksel bilgileri ve kimyasal bilgileri elde edilmektedir. Ornegin dayanikli bir molekiiliin bu
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molekiiliin temel konumundaki yapisina en diisiik enerjisine karsilik gelmekte ve boylece
molekiiliin tiim bag uzunluklar1 ve acilar1 hesaplanmis olmaktadir. Ayrica bir reaksiyonda
meydana gelen gegis konumu komplekslerinin de tiim bag uzunluklar1 ve agilari, geometrik

yapilar1 ve enerjileri de ayn1 yontemlerle hesaplanabilmektedir.

Integrallerin ¢cogu yar1 ampirik ydntemlerde, iyonlasma enerjileri veya spektroskopik
veriler gibi fiziksel 6zellikleri kullanilarak ve belli integralleri sifira esitlemek amaciyla birgok

kural kullanilarak hesaplanmaktadir.

Cok sayida elektron igeren biiyiik molekiillere daha 6nce agiklanmis olan hesaplama
yontemlerinin uygulanmasinin imkani bulunmamaktadir. Polimer ve biyolojik molekiiller gibi
onlarca atom igeren biiylik molekiillerin hesabi; bilgisayar teknolojisinin gelisimi, ab initio
hesaplamalarin yapilabilmesini saglamis olsa da bu yontemler hala bu tip molekiiller igin

kullanilamamaktadir. Béylece yar1 ampirik yontemlerin gelistirilmesi zaruri olmustur.

Yar1 ampirik yontemler deney sonuglarina ve bazi yaklasimlara dayali olan
parametrelere ihtiya¢ duymaktadirlar. Yar1 ampirik yontemler, Hartree-Fock SCF yontemi
esasina gore c¢alismaktadirlar. Cesitli yaklasimlar ile Fock matrisinin hesaplanmasi
kolaylastirilmaktadir. Parametrelerin dogruluguyla yontemlerin giivenilirligi artmaktadir.
Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan popiiler yontemler arasinda yer alan yari ampirik
yontemler; Yyeterli deneysel bilginin olmamasindan kaynakli uygulamalarinda sorunlar
yasatmaktadir. Parametreler optimize edilirken ¢ok fazla zaman harcanmakta ve birden fazla
parametrenin ayn1 anda optimize edilmesi sirasinda parametrelerin bir boliimii birbirine bagh
oldugu igin baz1 zorluklar yasanmaktadir. Ornegin; bir parametre optimize edilirken yapilan
degisiklik, diger parametrelerinde degismesine sebep olmaktadir. Ik olarak konjuge = sistemli

molekiiller i¢in Kuantum mekaniksel yar1 ampirik yontemler gelistirilmistir.

Yar1 ampirik yontemler kuantum mekanik esaslara dayanmaktadir. Bu yontemlerde
hesaplamay: basitlestirmek amaciyla, deneysel verilerden ¢ikarilan parametreler
bulunmaktadir. Incelenen kimyasal sistem icin uygun mevcut parametrelere bagh olarak
Schrondinger esitligi yaklasik olarak ¢oziiliir. Etkilesim integralleri i¢in yaklasik fonksiyonlarin
kullanilmastyla hesaplama siliresi ab initio yOntemlerin hesaplama siiresi ile
karsilastirilamayacak kadar azdir. Cok kiiciik sistemler i¢in kullanilabilmesinin yani sira biiytik

kimyasal sistemler i¢in de kullanilabilir (Foresman ve Frish, 1996).
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Yar1 ampirik yontemlerde hesaplamalar MOPAC, AMPAC, HYPER CHEM ve
GAUSSIAN paket programlari kullanilarak gerceklestirilmektedir. Pople ve arkadaslar (1965)
tarafindan gelistirilen CNDO, Austin Model 1 ad1 verilen AM1 yontemi de Dewar ve arkadaslari
(1985) tarafindan, MNDO, yonteminden gelistirilmistir. Bu yontem esas olarak molekiildeki
bliyiik itmeleri ortadan kaldirmak i¢cin MNDO yonteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme
fonksiyonlarinda kiiciik bir degisiklik yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO-PM olarak
adlandirilan ve MNDO' nun {i¢iincii parametrizasyonu oldugunu gostermek i¢in PM3 seklinde
gosterilen program ise en son gelistirilen yontemlerden birisidir. Cok sayida element igin
parametreleri ayn1 anda optimize edebilen bir yaklasgimdir. Son yillarda MOPAC ve AMPAC
gibi ¢esitli molekiiler orbital yontemlerini yapisinda bulunduran paket programlar

gelistirilmistir. Cizelge 3.2 de yar1 ampirik hesaplamalarda kullanilan yontemler gdsterilmistir.
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Cizelge 3.2. 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.
Farkl1 atomlar
tizerindeki orbitaller arasindaki ortiismeyi
ihmal eder

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

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

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

PM5 Parametre metodu 5. en son gelistirilen
semiempirik yontemdir.

Ab initio yontemlerden farkli olarak yar1 deneysel molekiiler orbital

yontemlerinde, Fock matriksini olusturan iki elektron integrallerinin biiyiik bir boliimi ihmal
edilmektedir (Hinchliffe, 1997). Cok biiyiik molekiillere pratik olarak bu ydntemler
uygulanabilmektedir. Bu nedenle, biiyiik sistemler i¢in, ab initio veya DFT (Yogunluk
Fonksiyonel Teori) optimizasyonlar: i¢in baslangic yapiyr olusturmada kullanilmaktadir. Bu
yontemler, bir molekiiliin, atomik yiikleri molekiiler orbitalleri ve titresim modlar gibi kalitatif

bilgilerini elde etmekte,

stibstitiient ve konformasyon etkilerinde enerjinin
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ongoriilmesinde kullanilmaktadir (Andzelm ve Wimmer, 1992). Ayrica, deneysel X-Ray
yapilarina uyumlu geometriler elde edilmesinde, Kristal yapilarin incelenmesinde ve yapi

aktivite iliskilerinin incelenmesinde kullanilmaktadir (Yenikaya, Ogretir ve Berber, 2005).

3.2.2. Ab initio molekiiler orbital yontemleri

Ab initio Latince kokenli bir kelimedir. “Baslangigtan itibaren” anlamina gelmektedir.
Ab initio yontemleri kuantum mekanigine dayanmakta, bu yontemler ile molekiil yapisi ile buna
bagl biitiin 6zellikler hesaplanmaktadir. Molekiillerin yalnizca kararli yapilar1 degil, degisik
yapilar arasindaki gegis durumlar1 ya da bir tepkimenin mekanizmasi modellenebilmektedir.
Bu yontemler MM ve yart denel yontemlerden farkli olarak deneysel parametre
kullanmamaktadir. Buna bagli olarak hesaplama siireleri molekiiler mekanik yontemlere gore

daha uzun siirmektedir (Hinchliffe, 1997).

Ab initio yontemleri Schrodinger dalga denkleminin ¢6ziimiine dayanir. Tek elektronlu
Hidrojen atomu i¢in bu denklemi ¢dzmek miimkiin olsa da ¢ok elektronlu sistemlerde
denklemin ¢6ziimii ¢ok zor oldugundan, Hartree-Fock Self Consistent Field (HF-SCF) ve
Density Functional Theory (DFT) gibi farkli matematiksel yaklasimlar kullanilmaktadir.
Hartree-Fock (HF) modelinde enerji molekiil dalga fonksiyonu y ye gore ifade edilmekte ve
HF modeli korelasyon yani etkilesim enerjisini dikkate almamaktadir. Yogunluk Fonksiyonel
Teorisinde (DFT) ise enerji, elektron yogunlugu p’ ya gore ifade edilmektedir.

Ab initio ve yar1 denel molekiil orbital yontemlerinin her ikisi de orbitalleri hidrojen
benzeri orbitaller olarak tanimlamaktadir. Dalga fonksiyonlarinda Gaussian ya da Slater tipi
orbitalleri kullanmaktadirlar. Bir sistemin degisim (varyasyon) yontemi ile hesaplanmasi

asagidaki basamaklar1 igermektedir.
e Sistem i¢in bir Hamiltoniyen (H) yazilir,
e Degisken parametreler i¢eren bir dalga fonksiyonu () secilir,

¢ Enerji minimuma ulasmasi saglanir (Atkins, 1998).

3.3. Schrodinger Denklemi

Dalga fonksiyonu; zamana ve sistemin koordinatlarina bagl bir fonksiyondur. Kuantum

mekaniksel hesaplamalarda, sistemlerin konumlari dalga fonksiyonu ile gosterilmektedir.
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Zamana gore potansiyel enerji degismediginden, dalga fonksiyonu zamana ve
koordinatlara bagli olan iki ayr1 fonksiyonun c¢arpimi olarak yazilmaktadir. Boylece;
Schrodinger denklemi iki ayr1 pargaya ayrilmaktadir (Cinar, 1988).Kimyasal hesaplamalarda
ana nokta, zamandan bagimsiz olan olaylardir. Bu nedenle zamandan bagimsiz Schrédinger
denklemi kullanilmaktadir. Schrodinger denkleminin 6zdegerleri degisik duragan hallere
karsilik gelir (Foresman ve Frish, 1996).

Kuantum mekaniginin temeli olan Schrodinger denklemi Es 3.2°deki gibidir;

Hy = Ey (3.2)
seklinde yazilabilir.

Bu esitlikte; H, Hamilton operatorii; E, sistemin toplam enerjisi; v, dalga fonksiyonunu
gostermektedir (Hanna, 1981). Hamilton operatorii sistemin toplam enerji operatorii, E, sabit
bir deger olup Hamilton operatoriiniin 6zdegeridir. Dalga fonksiyonu ise Hamilton
operatoriiniin 6z fonksiyonudur. Molekiiler sistemin Hamilton operatorii, elektronlarin ve
cekirdeklerin kinetik enerji operatorleri, molekiilde yer alan tiim yiiklii tanecikler arasindaki
elektrostatik etkilesimler, c¢ekirdeklerin ve elektronlarin spin ve orbital hareketlerinden
kaynaklanan manyetik momentler arasindaki etkilesimleri igermektedir. Bu nedenle,
molekiiler orbital hesaplamalar1 yapilirken molekiile ait olan Hamilton operatoriiniin
tamami: kullamlmamaktadir. Ileride agiklanacak olan bazi yaklagimlarm kullanimi ile
cekirdeklere ait olan kinetik enerji operatorleri ihmal edilmekte ve manyetik etkilesimlerin
olmadig1 kabul edilmektedir. Sonugta, molekiiliin elektronik enerjisi E'ye karsilik gelen

Hamilton operatorii Es 3.3’deki gibidir;

(3.3)

n n n-1 n

H=-23 V>3, i) S Sy

i=1 p=li=1 i=1 J=i+l

=1
seklini alir (Lowe, 1993).

Bu esitlikte i ve j altliklart n tane elektron igin, p ise N tane c¢ekirdek igin
kullanilmistir. Es 3.3'deki birinci terim elektronlarin kinetik enerjisini, ikinci terim ¢ekirdekler
ile elektronlar arasindaki Coulomb ¢ekme enerjisini, ticlincii terim ise elektronlar arasindaki itme
enerjisini gostermektedir. Diger taraftan cekirdekler arasindaki itme enerjisi bu esitlige

konulmamustir. Cekirdekler arasinda itme enerjisi Es 3.4’deki gibidir;
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N-1

Vnn - Z i(zﬂzy / rw) (3-4)

1=l y=pu+1
dir.
Bu esitlikte;

e Vpnn: Cekirdek - ¢ekirdek itme enerjisini,
e Z: Cekirdeklerin atom numarasini,

e r1: Cekirdekler aras1 uzakligi

gostermektedir. Molekiildeki toplam ¢ekirdek sayist N* dir. p, y altliklar ¢ekirdekler i¢in

kullanilmustir.

3.4. Born-Oppenheimer Yaklasim

Schrodinger esitligi Hidrojen atomu igin tam olarak ¢6ziilebilir ancak hidrojen digindaki
atom ve molekiiler sistemler i¢in Schrodinger esitliginin tam ¢oziimii bulunmamaktadir.
Molekiiler sistemlerin Schrodinger esitligi ¢oziimii Kuantum mekaniginde Born- Oppenheimer
yaklagimi kullanilmaktadir (Levine, 1988). Bu yaklasima gore niikleer ve elektronik hareketler
birbirinden ayrilmaktadir. Bu sekilde ayr1 ayr1 degerlendirme, iki hareket iizerinde bagimsiz bir
calisma olanag1 saglayacagindan ¢oziimii kolaylastirir. Bu yaklasimin temelinde, elektronun
kiitlesi ¢ekirdek kiitlesinden ¢ok kiigiik olmasi1 nedeni ile ¢ekirdek hareketi elektron hareketi
yaninda ihmal edilmekte ve toplam dalga fonksiyonu elektronik dalga fonksiyonu olarak
verilmektedir (Roothaan, 1951).

Molekiiliin yapis1t Kuantum mekanigi prensipleri ile agiklanirken, molekiilii olusturan
atomlarin enerjileri ayri1 ayri1 hesaplanip daha sonra molekiiliin enerjisi bulunmaktadir.
Atomlarin enerjilerinin toplamindan molekiiliin enerjisi kiiclikse molekiil dayaniklidir.
Molekiildeki bag kuvvetinin bir Ol¢iisii iki enerji arasindaki farktir. Kuantum mekanigi
prensipleri kullanilarak en basit molekiil i¢in bile hesaplarin yapilmas: ve sonuclarin elde
edilmesi ¢ok zor oldugundan molekiiler esitliklerin yazilisinda “Born-Oppenheimer Yaklagimi1”

kullanilmaktadir.

Kuantum mekaniksel yar1 ampirik yontemler ve ab inito yontemlerin her ikisi de Born-
Oppenheimer yaklasimina dayanmaktadir. Hesaplamalarin kolaylagsmasi ag¢isindan

Born-Oppenheimer yaklasimi biiyiik onem tagimaktadir. Elektronlar ve ¢ekirdekler arasindaki
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kiitle farki goéz oniinde tutuldugunda, elektronlar ¢ekirdeklere oranla ¢ok daha hafiftirler.
Elektronlarin ¢ekirdeklere gore ¢cok daha fazla bir hizla hareket etmeleri Born-Oppenheimer
yaklasiminin dayanak noktasin1 olusturmaktadir. Born-Oppenheimer yaklasimina gore,
Schrédinger denklemini molekiilde bulunan tiim tanecikler i¢in ¢6zmek yerine, ¢ekirdekleri
sabit noktalarda kabul ederek, sadece cekirdeklerin bu belirli yerlerinden dogan etki alani

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

Molekiiler orbital dalga fonksiyonu niikleer ve elektronik dalga fonksiyonunun ¢arpimi

olarak Es. 3.5’deki gibidir;
W=y, (3.9)
yazilabilir.

Burada ww, cekirdeklerin hareketini gosteren niikleer dalga fonksiyonu ve e,
elektronlarin hareketini gosteren elektronik dalga fonksiyonudur. Born-Oppenheimer
yaklagimina gore, c¢ekirdekler elektronlardan daha agir oldugu igin hareketleri ¢cok yavastir.
Cekirdeklerin hareketleri elektronlarin hareketleri yaninda ihmal edilmektedir. Ve molekiiliin
dalga fonksiyonu olarak we kullanilabilir. Born-Oppenheimer Yaklasimimin kullanilmasi ile

molekiiliin enerjisi Es. 3.6’da;

E=|y*Hy.dt (3.6)

ile gosterilir.

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

operatoridiir.

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

giivenilirligi ekzite haller i¢in az olup, normal haldeki molekiiller i¢in iyidir.

3.5. Varyasyon Teoremi

Bu teorem molekiiliin gercek dalga fonksiyonu yerine uygun olan yaklasik bir

fonksiyonun kullanilmasini saglar. Varyasyon teoremi Es. 3.7°de;
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I(D* Hdd 7 >~ E, *dir. (3.7)

Burada,
@ : Elektronlarin hareketini gosteren yaklasik dalga fonksiyonu,
Eo: Molekiiliin temel halindeki miimkiin olan en diisiik enerjisi'dir.

Bu esitlik “Varyasyon Teoremi” olarak adlandirilir. Varyasyon teoremi ile molekiiliin
dalga fonksiyonu ve molekiiliin enerjisi kolaylikla hesaplanmaktadir. Integralin minimum
degeri molekiiliin enerjisinden biraz daha yiiksektir, fakat ger¢ek degerine oldukga yakin bir
degerdir. Varyasyon teoremi ile molekiiler orbital dalga fonksiyonu ve molekiiliin enerjisi
hesaplanmaktadir. Bu teorem ile molekiiler orbital hesaplamalarinda molekiil bir biitiin olarak
diisiiniilmekte ve atomik orbitallerin kullanilmas: ile molekiiler orbital ve molekiiler enerji

seviyeleri hesaplanmaktadir (Hanna, 1981).

3.6. Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu (LCAO)

LCAO "Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu" yontemi; molekiillerin gergek
dalga fonksiyonlar1 yerine uygun bir dalga fonksiyonu yazmak i¢in kullanilan en yaygin
yontemdir. Bu yonteme gore; bir molekiilde bulunan ¢ekirdekler birbirlerinden ¢ok uzak
mesafelerde bulunuyorlarsa kovalent baglari olusturan elektronlarin atomik orbitallerde
bulunduklar1 kabul edilmektedir. Bu nedenle, LCAO metodunda molekiiliin dalga fonksiyonu,
kendisini olusturan atomlarin dalga fonksiyonlarinin toplami olarak yazilabilir (Levine, 1988).

Molekiiler dalga fonksiyonu Es. 3.8’de gosterilmektedir.;
w=C1lyl + C2p2 + C3 )3 +....... + Cnyn (3.8)
v : Molekiiler dalga fonksiyonu,
YLy A25 A3 5., An - Atomik orbital dalga fonksiyonlari,

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

4.1. Gaussian 09

Bu ¢alismada Gauss 09 programlarinin Gauss serisinin son tiriinii olan Gaussian 09W
paket programi kullanilmistir. Bu elektronik yap1 modelleme i¢in state-of-the-art yetenekleri
saglamaktadir. 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 li¢ yontem igin de ¢ok sayida teori ve temel set segenegine sahiptir. Gaussian
09W programi ile atom ve molekiillerin enerjileri hesaplanabilir, geometrik optimizasyonlari
yapilabilir ve enerji ye baglh olan titresim frekanslari, kuvvet sabitleri ve dipol momentleri
hesaplanabilir. Program potansiyel enerji yiizeyinde dolagsarak minimumlar, gegis halleri ve
tepkime giizergahini tarayabilir. Molekiil dalga fonksiyonunun kararliligini test edebilir. Ayrica
IR ve Raman spektrumlari, termokimyasal 6zellikleri, bag ve tepkime enerjileri, molekiil
orbitalleri, atom yiikleri, cok kutuplu momentler, NMR ve manyetik duyarlilik titresimsel
siddetleri, elektron ilgisi ve iyonlagsma enerjileri, kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanma,
elektrostatik potansiyel ve elektron yogunlugu gibi pek ¢ok 6zelligin atomlar ve molekiiller i¢in
hesaplanmasina saglar. Tiim bu &zellikler gaz fazinda, ¢6zelti iginde ve kristal yapilarinda

hesaplanabilir (Frisch 2009).

4.1.1. Gauss View 5.0.8

Gauss View 5.0.8 Gaussian paket programlari igin giris (input) dosyalar1 hazirlamak ve
gaussian c¢iktilarimi gorsellestirmek icin hazirlanmig bir grafik ara yiizdiir. Gauss view
molekiilleri gorsel hale getirir onlar1 istedigimiz gibi dondiirmemize, hareket ettirmemize ve
molekiillerde degisiklik yapmamiza olanak saglar. Ayrica karmasik hesaplamalar i¢in dahi
kolaylikla giris dosyalar1 hazirlamamizi saglar. Gaussian programi tarafindan hesaplanan
sonuglar1 grafiksel olarak incelememizi saglar. Bu sonuglar; optimize edilmis molekiiler
yapilar, molekiiler orbitaller, elektrostatik potansiyel yiizeyi, atomik yiikler, IR, Raman, NMR,
VCD spektrumlari, titresim frekanslarina bagli normal mod animasyonlar1 gibi siralanabilir

(Foresman ve ark. 1996).
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4.2. Hartree-Fock Alan Teorisi, HF-SCF Y éntemi

Hartree-Fock alan yontemi; yar1 ampirik kuantum mekaniksel yontemlerin ve ab initio
yontemlerin bir cogunun baslangi¢ noktasidir. Yontem ilk olarak D.R. Hartree tarafindan ortaya
atilmig ve daha sonra V. Fock ve J.C. Slater tarafindan gelistirilmistir (Atkins ve Friedman,
1997).

Hartree-Fock metodu, bazi gecis yapilarini, kararlit molekiillerin yapilarini ve titresim
frekanslarin1 hesaplamada oldukc¢a basarilidir. Hartree-Fock teorisi, molekiildeki bir
elektronun, diger elektronlarin ve ¢ekirdeklerin etkilerinden dogan enerjinin ortalamasi kadar
enerjili, kiiresel bir alan icinde hareket ettigine dayali bir yaklasimdir. Bu yaklasimla

Schrédinger denklemi sadece bu elektron ve ortalama potansiyel enerji i¢in ¢oziliir.

Elektron elektron itme enerjisinin varligi nedeniyle molekiiler orbital hesaplari
karmasik hale gelmektedir. Bu enerji elektron elektron uzakligi olan rij’ye baglidir. Hartree-
Fock alan teorisinin dayandig1 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 enetji i¢in ¢oziillir. Bu ¢dziimde, kiirenin i¢indeki toplam elektrik yiikiiniin
elektronun yerine bagli oldugu, elektron ile ¢ekirdek arasindaki uzaklik degistikge bu yiikiinde
degisecegi kabul edilmektedir. Bu yaklasim, diger elektronlarin dalga fonksiyonlarinin
bilindigini kabul etmektedir. Gergekte bu dogru olmadigindan hesaplamalar dalga
fonksiyonlarinin yaklasik sekillerinden baglamaktadir. Schrodinger denklemi bu elektron igin
¢oOziilir ve atom veya molekiildeki tiim elektronlar ic¢in tekrarlanir. Birinci hesaplama
asamasinin sonunda molekiildeki tim elektronlar i¢in gelistirilmis dalga fonksiyonlari elde
edilmektedir. Bu fonksiyonlar kullanilarak ortalama potansiyel enerji hesaplanir ve hemen
ardindan ikinci hesaplama asamasina gecilir. Hesaplamalara, bir asama sonunda elde edilen
gelistirilmis dalga fonksiyonlari, asamanin baslangicindaki dalga fonksiyonlar1 ile ayni

kalincaya kadar devam edilmektedir.

Bu teorinin en 6nemli problemi, molekiiler bir sistem i¢indeki 6zellikle karsit spinli
elektronlar arasindaki korelasyonlar1 tanimlamada yetersiz olmasidir. Elektronlarin birbiriyle
etkilesmesinden gelen enerji katkilarina elektron korelasyonu denir. HF dalga fonksiyonu,
elektron korelasyonunu antisimetri nedeniyle kismen gz 6niine alir. SCF (self consistend field)

metodunda elektronlarin, diger elektronlarin ortalama bir potansiyeli i¢inde hareket ettigi kabul
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edilir ve bir elektronun anlik konumu bir komsu elektronun varligindan etkilenmez. Gergekte
HF enerjisi, en diisiik enerji ya da en dogru enerji degildir. Sistemin deneysel enerjisi ile HF
enerjisi arasindaki fark korelasyon enerjisi olarak tanimlanmaktadir. Elektron korelasyonun
ihmali bu teoriyi baz1 amaglar icin uygunsuz yapmaktadir. Ornegin, korelasyonun ihmal
edildigi bir hesaplama, H, tamamiyla ayrismis olsa da, H> molekiiliindeki elektronlarin her iki
cekirdek etrafinda esit zaman gecirdigini varsaymaktadir. Denge yapilari i¢cin HF geometrileri
ve enerjileri genellikle deneysel sonuglarla uyum i¢indedir. Dengedeki tiirlerle ilgilenildiginde
korelasyon etkileri cok 6nemli degildir. Fakat yine de kantitatif sonuglar gerektiginde elektron
korelasyon etkilerini g6z oOnlinde bulundurmak gerekir. Elektron korelasyon metotlar
variasyon teorisi metotlar1 olarak adlandirilmaktadir. 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.

Es. 4.1°de N elektronlu bir sistem igin Hamiltonianin genel formu

_(_iyN po_ Lt L AP
H=(-13M, 72— - 4+—+—+) (4.1)

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

Enerji ifadesini, sistemin toplam elektronik enerjisine etki eden tig tip etkilesimin genel
bir formu seklinde yazmak daha uygundur. 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 baglidir.

Enerjiye ti¢lincii katki ise degis tokus etkilesimidir (Aslantar, 2013).

4.3. Fonksiyonel Yogunluk Yontemleri (DFT)

1964 yilinda Hohenberg ve Kohn tarafindan, Fonksiyonel Yogunluk Yontemleri, atom
ve molekiillerin elektronik yapisini incelemek i¢in gelistirilen bir yontemdir. Slater’ in kuantum
mekanigindeki ¢alismalarina gore bu teori gelistirilmistir. Bu yontem elektron yogunluguna ait
genel baz1 fonksiyoneller ile elektron korelasyonunu modellemektedir. Cok elektronlu dalga
fonksiyonu y (rl,r2,....), yerine DFT yontemleri elektron yogunlugunu p ( r ) kullanmaktadir.

Korelasyon faktorlerini devreye katmasi Yogunluk Fonksiyonel Yontemi’nin en Onemli
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noktasidir. Korelasyon faktoriinii eklemek Hartree Fock’ dan farkli olarak ¢ok biiylik bir hesap
gerekmektedir. Fakat bu degisim katkisini tam olarak hesaplamak i¢in bu teori gereklidir. Bu
durumda en uygun tercih Yogunluk Fonksiyonel Yontemi ile bolgesel yogunluk yaklagimi
yontemini hibritleyerek korelasyon faktoriinii hesaplamak ve bu enerjiyi Hartree — Fock

enerjisine eklemektir.

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

denklemi Es. 4.2°de,

Hv =Ey 4.2)

seklinde 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 Es 4.3°de,

Ee=E"+EV+E’+EXC (4.3)

formtilii ile ifade edilebilir.
ET elektronlarin hareketinden kaynaklanan kinetik enerjisi
EV ¢ekirdek - elektron ¢ekim ve ¢ekirdek ciftleri arasindaki itme potansiyel enerjisi

E’ elektron - elektron itme terimi (elektron yogunlugunun Coulomb 6z-etkilesimi olarak

da tanimlanir),

EXC = EX + EC ise degis tokus (EX) ve korelasyon (E®) terimidir elektron-elektron

etkilesmelerinin geri kalan kismin1 kapsar.

Daha dogrusu; degis tokus enerjisi ayni spinli elektronlar arasindaki etkilesim

enerjisidir. Kuantum mekaniksel dalga fonksiyonunun antisimetrikliginden dolay1 ortaya
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¢ikmaktadir. Farkli spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisine Korelasyon enerjisi denir.
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).

Hartree- Fock metodunda enerjinin agik ifadesi molekiiler dalga fonksiyonu ' ye
baglidir. HF modeli korelasyon yani etkilesim enerjisini dikkate alinmamaktadir. Eger enerji
ifadesi elektron yogunlugu p ‘ya bagli 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 ti¢ temel kavramin tanimi su sekildedir:
Elektron yogunlugu, p= p(r): Herhangi bir noktadaki elektron yogunlugudur.

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

sistemde n, V — o oldugu varsayimi yapilmistir, yani p sabit kabul edilmektedir.

Fonksiyonel: Bagimsiz x degiskenine bagimli degiskene fonksiyon denilir ve F[/] ile
gosterilir. Fonksiyonel kavrami yerine fonksiyon kavrami tercih edilecek fakat sembol
gdsterimi  oldugu gibi kullanilacaktir. Ornegin Coulomb fonksiyoneli yerine Coulomb
fonksiyonu veya Coulomb enerjisi ifadeleri kullanilacaktir Ee = ET + EV + E’ + EX© ile verilen
ve bizim bu ¢alismamizda kullandigimiz enerji fonksiyonlarimi (fonksiyonelleri) daha detayli

olarak asagida incelenmistir (Y 6riik, 2007).

4.3.1. Lee -Yang-Parr korelasyon fonsiyonu

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

sadelestirilmigstir. LYP korelasyon enerjisinin Miehlich formu Es. 4.4’de su sekildedir;
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LYP korelasyon enerjisi He atomunun verilerinden tiiretilen 4 tane parametre

icermektedir.

4.3.2.

a=0,04918
b=0,132
c=0,2533

g=0,349 ile verilmektedir.

B3LYP karma yogunluk fonksiyoneli teorisi

Dalga mekanigine dayanan HF teorisinin degis tokus enerjisi i¢in iyi sonug vermemesi

ve korelasyon enerjilerini hesaplayamamasi, 6te yandan kinetik enerji i¢in uygun bir ifade

vermesi; saf DFT modellerinin ise degis tokus ve korelasyon enerjilerini daha i1yi vermesi

sebebiyle tam enerji ifadesi i¢in saf HF veya saf DFT modelleri yerine bu modellerin her

ikisinin de enerji ifadelerinin toplam elektronik enerji ifadesinde kullanilmalar1 neticesinde

karma

(melez, hibrit) modeller iiretilmistir. Bu modeller toplam enerji, bag uzunluklari,

iyonizasyon enerjileri v.b. biiylikliikleri saf modellere nazaran daha iyi hesaplamaktir. Bir hibrit
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model ile bu enerji ifadelerini birlestirerek yeni bir enerji ifadesi elde edebilir. Becke degis
tokus ve korelasyon enerjisi XC i¢in asagidaki Es. 4.5°de karma modeli Onermistir;
Xco X Xc
E =c,.E,. +c, . E

farma HF —HF DFT— DFT
(4.5)

Burada c' ler sabitlerdir. Becke' nin 6nerdigi karma modeller BLYP ve B3LYP’dir. Bu
karma modellerden en iyi sonug verenlerden biri; LYP korelasyon enerjili tic parametreli Becke

karma modeli (B3LYP)' dir. B3LYP modelinde degis tokus ve korelesyon enerjisi Es. 4.6’da ,

X _ X o (pX pX \ . AarX . rC . (rC rC
Epspe = Epps 76, (EHF —Eips ) T AE g + Epyy + 6, (E}Z}P - Emw)
(4.6)

ifadesi ile verilmektedir.

Burada co, €1 Ve C2 katsayilar1 deneysel degerlerden tiiretilmis sabitlerdir ve degerleri
strast ile 0.2, 0.7, 0.8 dir. Dolayis1 ile B3LYP modelinde bir molekiiliin toplam elektronik Es.
4.7°de;

T v J xXc
EB3L}T =E +E +F +EBSL}?
4.7)

esitligi ile ifade (Becke, 1988).

Burada en onemli 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 ¢caligsmalar literatiirde yogun olarak

devam etmektedir (Sungur, 2012).

4.3.3. Temel setler ve 6-31-G(d) temel seti

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

orbitali ile p atomik orbitalleri arasindaki bagintisi Es. 4.8’de;
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N
fo = Z C,ui géy
=1
a (4.8)
esitligi ile ifade edilir.
Burada C,, molekiiler orbital katsayilari olarak tanimlanmistir. @, atomik orbitallerini

ise temel fonksiyonlar olarak adlandirabiliriz. Temel fonksiyonlar (basis functions) Es. 4.9°da,

(4.9)

Gaussian-tipi atomik fonksiyonlar seklinde belirtilebilir. Burada a, fonksiyonun
genisligini belirleyen bir sabit; c ise a, 1, m ve n ye bagh bir sabittir. 6 * nin anlami, dolu (core)
orbitaller i¢in alt1 tane Gaussian tipi orbital kullanildigin1 gosterir. 31 valans elektronlarini

belirtir. (d) ise d orbitallerinin dikkate alindigin1 belirtir (Sungur, 2012).
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5. HESAPLAMALAR

5.1. Afzelin

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen Afzelin en dayanikli geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemleriyle optimize edilmistir. DFT hesaplamalar1 sonucu
Afzelin’in gaz fazinda toplam enerjisi -954891,659 kcal/mol, entalpisi -954891,069 kcal/mol,
gibbs serbest enerjisi -954945,487 kcal/mol diir. Ayrica su fazindaki toplam enerjisi, entalpisi
ve gibbs serbest enerjisi sirasiyla; -954912,963 kcal/mol, -954912,373 kcal/mol, -954966,59
kcal/mol. DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemleriyle optimize edilen Afzelin geometrik yapisi Sekil

5.1° de, geometrik parametreleri ise Cizelge 5.1° de gosterilmistir.

Sekil 5.1. Afzelin molekiiliiniin DFT yontemi ile elde edilen optimum geometrik yapisi
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Cizelge 5.1. Afzelinin optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar1 (A°) | Bag Acilan (°)

280- 29H | 0,96 4C-150-9C 120,5
380-35C | 1,43 12H-110-6C 109,5
400-34C | 1,43 10C-300-31C | 109,5
370-33C | 1,39 31C-370-33C | 120,0
31C-370 | 1,39 29H-280-25C | 109,5
130-2C 1,43

6C-110 1,43

150-9C 1,37

5.1.1. Olasi Reaksiyon Yollarimin Belirlenmesi

Afzelinin olasi reaksiyon yollari, C-O bag kirilmasi olarak saptanmistir. Reaksiyon
merkezleri, molekiiliin Mulliken yiik dagilimina gore belirlenmistir. Cizelge 5.2 deki verilere
gore pargalanma reaksiyonu O’ nin elektronegatifligi nedeniyle meydana gelmistir. En uygun
yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemi ile elde edilen Afzelinin olasi
reaksiyon yollar1 Sekil 5.2” de, Mulliken yiikleri Cizelge 5.2” de gosterilmistir.
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Cizelge 5.2. Afzelinin Mulliken yiikleri

40

1 C -0,238251 2 C 0,317963 3 C 0,026652 4 C 0,313914
5 C -0,222430 6 C 0,341932 7 H 0,135873 8 H 0,158434
9 C 0,274423 10 C 0,270610 11 O -0,672258 12 H 0,415509
13 O -0,610757 14 H 0,403486 15 O -0,578972 16 C 0,417677
17 O -0,529411 18 C 0,096310 19 C -0,181594 20 C -0,169821
21 C -0,165596 22 H 0,149054 23 C -0,187730 24 H 0,230424
25 C 0,322707 26 H 0,140226 27 H 0,139100 28 O -0,677617
29 H 0,409714 30 O -0,591018 31 C 0,497167 32 C 0,297468
33 C 0,054168 34 C 0,257674 35 C 0,243052 36 H 0,169740
37 O -0,492070 38 O -0,662804 39 H 0,408201 40 O -0,659334
41 H 0,401245 42 O -0,666296 43 H 0,413236




F1 F2 F3 F4

Sekil 5.2. Afzelinin olasi reaksiyon yollar1
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Cok aktif bir tiir olan hidroksil radikali kuvvetli elektrofilik karaktere sahiptir. Bu
nedenle Afzelin molekiiline saldirmaya ve reaksiyon ara {lirlinleri olusturmaya isteklidir.
Afzelin i¢in belirlenen pargalanma {iriinlerinin mulliken yiikleri; Cizelge 5.3-5.6° da

gosterilmistir.

Cizelge 5.3. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri

1 C -0,237603 2 C 0,315555
3 C 0,024845 4 C 0,311468
5 C -0,222815 6 C 0,340133
7 H 0,134751 8 H 0,156486
9 C 0,296540 10 C -0,234283
11 O -0,672075 12 H 0,415672
13 O -0,609216 14 H 0,401808
15 O -0,569957 16 C 0,424879
17 O -0,530927 18 C 0,106641
19 C -0,181721 20 C -0,174414
21 C -0,159953 22 H 0,157388
23 C -0,169293 24 H 0,159746
25 C 0,320860 26 H 0,147651
27 H 0,150166 28 O -0,673376
29 H 0,413078 30 H 0,157964
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Cizelge 5.4. Fragman 2 (F2) Mulliken Yiikleri

1 C -0,236318 2 C 0316271
3 C 0,021657 4 C 0,307934
5 C -0,213302 6 C 0,340993
7 H 0,135800 8 H 0,159247
9 C 0,111243 10 C -0,215580

11 O -0,671435

12 H 0,415409

13 O -0,608860

14 H 0,402584

15 O -0,516801

16 C 0,426093

17 O -0,522246

18 H 0,161224

19 H 0,186087

Cizelge 5.5. Fragman 3 (F3) Mulliken Yiikleri

1 O -0,620105 2 C 0,455375 3 C 0,266477
4 C 0,036825 5 C 0,256673 6 C 0,244685
7 H 0,172225 8 O -0,491159 9 O -0,660585

10 H 0,411013

11 O -0,657119

12 H 0,403223

13 O -0,659283

14 H 0,414406

15 H 0,427348
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Cizelge 5.6. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri

1 C -0,120187 2 C -0,137255 3 C -0,109910
4 C 0,214527 5 C -0,110043 6 C -0,137212
7 H 0,127973 8 H 0,132528 9 H 0,137219

10 H 0,137186

11 H 0,132532

12 O -0,635649

13 H 0,368291

Parcalanma iiriinlerinin optimum geometrik yapilarin bag uzunluklar1 ve bag agilari

Cizelge 5.7-5.10” da gosterilmistir.

Cizelge 5.7. Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar (A°) Bag Acilari (°)

280-25C 1,43 29H-280-25C 109,5
150-4C 1,42 9C-150-4C 120,5
16C-170 1,25 2C-130-14H 109,5
2C-130 1,43 10C-16C-170 118,1

Cizelge 5.8. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar (A°) Bag Acilari (°)

110-6C 1,43 12H-110-6C 109,5
130-2C 1,43 4C-150-9C 120,5
150-9C 1,37 14H-130-2C 109,5
16C-170 1,25 170-16C-10C 118,1
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Cizelge 5.9. Fragman 3 (F3) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar: (A°) Bag Acilari (°)

10-2C 1,43 15H-10-2C 109,5
130-3C 1,43 2C-80-4C 120,0
80-4C 1,39 3C-130-14H 109,5
5C-110 1,43 6C-90-10H 109,5
6C-90 1,43 5C-110-12H 109,5

Cizelge 5.10. Fragman 4 (F4) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar (A°) Bag Acilari (°)

120-4C 1,43 13H-120-4C 109,5
13H-120 0,94

Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri Cizelge 5.11°de gosterilmistir.
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Cizelge 5.11.Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri

Bilesikler Faz AE AH AG
Enerji Entalpi Gibbs
(kcal/mol) (kcal/mol) Serbest
Enerjisi
(kcal/mol)
Afzelin % Gaz -954891,659 | -954891,069 | -954945,487
‘d
,0‘4‘.;
s ? ¥
a.O:‘.‘:“‘
;,‘ e Su -954912,963 | -954912,373 | -954966,59
F1 4 ‘0 Gaz -598315,296 | -598314,704 | -598353,105
Fa* ] @ 9
>
s O@ °
> @9
Vs Su -598330,741 | -598330,149 | -598368,53
v 9
F2 e, Gaz -406179,408 | -406178,815 | -406207,98
9 )
2P @
” ‘rj"
F) o Su -406191,317 | -406190,724 | -406219,706
F3 - Gaz -357324,236 | -357323,643 | -357353,844
o T,
Su -357331,972 | -357331,379 | -357361,547
F4 - Gaz -192819,296 | -192818,703 | -192840,874
-k : -3
A‘I: Su -192871,883 | -192871,29 | -192893,531

Italik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarini gostermektedir.
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5.2. Delta Viniferin

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen Delta Viniferin en dayanikli geometrik yapist
DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemleriyle optimize edilmistir. DFT hesaplamalar1 sonucu Delta
Viniferin’in gaz fazinda toplam enerjisi -960021,093 kcal/mol, entalpisi -960020,503 kcal/mol,
gibbs serbest enerjisi -960078,234 kcal/mol diir. Ayrica su fazindaki toplam enerjisi, entalpisi
ve gibbs serbest enerjisi sirasiyla; -960039,297 kcal/mol, -960038,701 kcal/mol, -960096,714
kcal/mol. DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemleriyle optimize edilen Delta Viniferin geometrik

yapist Sekil 5.3° de, geometrik parametreleri ise Cizelge 5.12° de gosterilmistir.

Sekil 5.3. Delta Viniferin molekiiliiniin DFT yontemi ile elde edilen optimum geometrik yapisi
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Cizelge 5.12. Delta Viniferinin optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar: (A°) Bag Acilari (°)

340-18C 1,43 2C-120-8C 108,1
320-16C 1,43 52H-510-45C 109,5
120-2C 1,45 33H-320-16C 109,5
45C-510 1,43 37H-360-29C 109,5
29C-360 1,43

5.2.1. Olasi Reaksiyon Yollarimin Belirlenmesi

Delta Viniferinin olas1 reaksiyon yollari, O-C bag kirilmasi olarak saptanmuistir.
Reaksiyon merkezleri, molekiiliin Mulliken yiik dagilimina gore belirlenmistir. Cizelge 5.13°
deki verilere gore pargalanma reaksiyonu O’ nin elektronegatifligi nedeniyle meydana
gelmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemi ile elde edilen
Delta Viniferinin Mulliken yiikleri Cizelge 5.13” de gosterilmistir.

Cizelge 5.2. Delta Viniferinin mulliken yiikleri

1 C 0,146211 2 C 0,238305 3 C 0,116380 4 C -0,201667

5 C -0,143501 6 C -0,204645 7 C -0,115233 8 C 0,228655

12 O -0,567199 13 C 0,065603 14 C -0,191150 15 C -0,191088

16 C 0,352695 18 C 0,347988 20 C -0,244820 22 C 0,078888
23 C -0,149606 24 C -0,149670 25 C -0,159384 27 C -0,159418
29 C 0,318924 32 O -0,667642 34 O -0,668824 36 O -0,674866
38 C -0,166836 40 C -0,198865 42 C 0,148983 43 C -0,235554
44 C -0,221855 45 C 0,360771 47 C 0,358431 49 C -0,265583
51 O -0,667233 53 O -0,667035

Delta Viniferin i¢in belirlenen olasi reaksiyon yollari Sekil 5.4” de gosterilmistir.
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Sekil 5.4. Delta Viniferin’in olasi reaksiyon yollar1

Cok aktif bir tiir olan hidroksil radikali kuvvetli elektrofilik karaktere sahiptir. Bu
nedenle Delta Viniferin molekiiline saldirmaya ve reaksiyon ara iriinleri olusturmaya
isteklidir. Delta Viniferin igin belirlenen par¢alanma iriinlerinin mulliken yiikleri; Cizelge
5.14-5.17° da gosterilmistir.
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Cizelge 5.3. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri

1 C -0,333564 2 H 0,152300 3 C -0,119203
4 H 0,138910 5 C 0,148532 6 C -0,233354
7 C -0,225935 8 C 0,361670 9 H 0,139491
10 C 0,359912 11 H 0,139181 12 C -0,265435
13 H 0,108909 14 O -0,666147 15 H 0,407246
16 O -0,665932 17 H 0,406938 18 H 0,146480
Cizelge 5.4. Fragman 2 (F2) Mulliken Yiikleri
1 C 0,126981 2 C 0,317627 3 C -0,194450 4 C -0,135461
5 C -0,141597 6 C -0,202605 7 C -0,093590 8 C 0,209514

12 O -0,549393

13 C 0,065072

14 C -0,191308

15 C -0,191247

16 C 0,352399

18 C 0,347695

20 C -0,245053

22 C 0,080052

23 C -0,150114

24 C -0,150181

25 C -0,159515

27 C -0,159548

29 C 0,318201

32 O -0,667956

34 O -0,669134

36 O -0,675026

Cizelge 5.5. Fragman 3 (F3) mulliken yiikleri

1 C -0,126211 2 C -0,136199 3 C -0,136206
4 C -0,154137 5 H 0,133245 6 C -0,154235
7 H 0,133264 8 C 0,307050 9 H 0,136505

10 H 0,136470

11 O -0,676471

12 H 0,407962

13 H 0,128963
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Cizelge 5.17. Fragman 4 (F4) mulliken yiikleri

1 C 0,124772 2 C 0,320236 3 C -0,180156
4 C -0,138211 5 C -0,138642 6 C -0,201595
7 C -0,218526 8 C 0,093564 9 H 0,135344

10 H 0,129274

11 H 0,133228

12 O -0,521489

13 H 0,145326

14 H 0,175338

15 H 0,141536

Optimum geometrik yapilarin bag uzunluklar1 ve bag acilar1 Cizelge 5.18-5.21 de

gosterilmistir.

Cizelge 5.18. Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

DFT
Bag Uzunluklar (A°)

DFT
Bag Acilari (°)

160-10C 1,43

17H-160-10C 109,5

8C-140 1,43

8C-140-15H 109,5

Cizelge 5.19. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT
Bag Uzunluklari (A°) | Bag Acilar (°)
340-18C 1,43 2C-120-8C 108,1

320-16C 1,43

16C-320-33H 109,5

120-8C 1,40

18C-340-35H 109,5

29C-360 1,43

37H-360-29C 109,5

2C-120 1,45
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Cizelge 5.20. Fragman 3 (F3) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT
Bag Uzunluklar1 (A°) | Bag Acilan (°)

8C-110 1,43 12H-110-8C 109,5

12H-110 | 0,96

Cizelge 5.21. Fragman 4 (F4) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklan Bag Acilari (°)

(A°)

8C-120 | 1,40 8C-120-2C 108,1
2C-120 | 1,45 120-2C-1C 107,0

Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri Cizelge 5.22°de gosterilmistir.
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Cizelge 5.22. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri

9

AG
AE AH Gibbs
Bilesikler Faz |Enerji Entalpi Serbest
(kcal/mol) | (kcal/mol) |Enerjisi
(kcal/mol)
":’ . Gaz |-960021,093 |-960020,503 | -960078,234
Delta *.23’2‘2:::
Viniferin ',_,
-" ™ P
*j:"’ﬂem Su  |-960039,297 | -960038,701 | -960096,714
w:, ’
. Gaz |-288609,624 | -288609,031 |-288636,96
2 @ baded
F1 " W
’ JH ]
¢ Su |-288616,978|-288616,385 |-288644,319
}_ o Gaz |-672144,01 |-672143,42 |-672186,31
e
@
F2 .
.ao;ﬁg‘ ’\“\“”
a2, Su |-672155,443|-672154,847 |-672197,65
S
Gaz |-192867,756 |-192867,164 |-192889,392
F3 f
- Su |-192871,884|-192871,291 |-192893,531
D
*
J j Gaz |-240680,946 | -240680,353 | -240703,587
4 . ’
F4 :
Su |-240683,436 | -240682,844 | -240706,083

Italik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarini géstermektedir.
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5.3. Hesperidin

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen Hesperidin en dayanikli geometrik yapist
DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemleriyle optimize edilmistir. DFT hesaplamalart sonucu
Hesperidin’in gaz fazinda toplam enerjisi -1365293,17 kcal/mol, entalpisi -1365292,58
kcal/mol, gibbs serbest enerjisi -1365365,41 kcal/mol diir. Ayrica su fazindaki toplam enerjisi,
entalpisi ve gibbs serbest enerjisi sirasiyla; -1725645,532 kcal/mol, -1725644,939 kcal/mol, -
1725692,005 kcal/mol. DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemleriyle optimize edilen Hesperidin

geometrik yapis1 Sekil 5.5 de, geometrik parametreleri ise Cizelge 5.23” de gosterilmistir.

Sekil 5.5. Hesperidin molekiiliiniin DFT yontemi ile elde edilen optimum geometrik yapisi
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Cizelge 5.23. Hesperidinin optimum geometrik parametreleri

470-36C 1,43

54C-640 1,39

640-62C 1,39

460-40C 1,39

5.3.1. Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Hesperidin’in olasi reaksiyon yollari, C-O bag kirilmasi olarak saptanmistir. Reaksiyon
merkezleri, molekiiliin Mulliken yiik dagilimina gore belirlenmistir. Cizelge 5.24” deki verilere
gore parcalanma reaksiyonu O’ nin elektronegatifligi nedeniyle meydana gelmistir. En uygun

yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemi ile elde edilen Hesperidin’in

Mulliken yiikleri Cizelge 5.24° de gosterilmistir.
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DFT DFT

Bag Uzunluklar: (A°) Bag Acilari (°)

31C-280 1,43 31C-280-26C 109,5
280-26C 1,43 9C-160-1C 120,0
290-22C 1,40 7C-350-44C 109,5
160-1C 1,42 40C-530-54C 109,5
160-9C 1,37 460-40C-530 113,4
180-17C 1,25 54C-640-62C 120,0
140-5C 1,43 44C-460-40C 120,0
350-7C 1,43




Cizelge 5.24. Hesperidin’in Mulliken ytikleri

1 C 0,308408 2 C 0,011054 4 C -0,240302
5 C 0,307255 6 C -0,240898 7 C 0,358882
9 C 0,112456 11 C -0,426102 14 O -0,621700
16 O -0,536746 17 C 0,400019 18 O -0,507139
19 C 0,133379 20 C -0,237775 21 C -0,187008
22 C 0,292994 24 C -0,185616 26 C 0,319079
28 O -0,522412 29 O -0,660883 31 C -0,209449
35 O -0,576052 36 C -0,050059 38 C 0,053919
40 C 0,380455 42 C 0,007198 44 C 0,285239
46 O -0,509300 47 O -0,550270 49 O -0,567048
51 O -0,552294 53 O -0,477720 54 C 0,283198
56 C -0,032422 58 C 0,040619 60 C 0,034485
62 C 0,099438 64 O -0,517970 65 O -0,627840
67 O -0,621497 69 O -0,566672 71 C -0,372703

Hesperidin i¢in belirlenen olasi reaksiyon yollar1 Sekil 5.6” da gosterilmistir.
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F2

Sekil 5.6. Hesperidin’in olas1 reaksiyon yollar1

F3

F4

Cok aktif bir tiir olan hidroksil radikali kuvvetli elektrofilik karaktere sahiptir. Bu

nedenle Hesperidin molekiiliine saldirmaya ve reaksiyon ara lriinleri olusturmaya isteklidir.

Hesperidin i¢in belirlenen pargalanma {riinlerinin mulliken yiikleri; Cizelge 5.25-5.28 de

gosterilmistir.

Cizelge 5.25. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri
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1 C -0,204347 2 C 0,374872 3 C 0,042287 4 C 0,312413
5 C 0,237991 7 C 0,315095 8 C -0,227688 9 C 0,381820
10 C -0,262767 13 O -0,530061 14 O -0,593344 16 O -0,566317
17 C 0,063002 18 C -0,164326 19 C -0,191503 20 C -0,196235
22 C 0,308880 24 C 0,338218 26 O -0,666830 28 O -0,547585
29 O -0,660136 31 C -0,224106




Cizelge 5.26. Fragman 2 (F2) Mulliken Yiikleri

1 C -0,204383

2 C 0,373864

3 C 0,047341

4 C 0,303812

5 C 0,238714

7 C 0,301746

8 C -0,176652

9 C -0,124692

10 C -0,193443

13 O -0,527749

14 O -0,590749

16 O -0,560683

17 C 0,063151

18 C -0,164404

19 C -0,191143

20 C -0,196313

22 C 0,300351

24 C 0,339580

26 O -0,661231

28 O -0,546948

30 C -0,224133

Cizelge 5.27. Fragman 3 (F3) Mulliken Yiikleri

1 C -0,132790 2 C -0,146414 3 C -0,171488 4 C -0,192272
5 H 0,127863 6 C 0,305153 7 H 0,146026 8 C 0,325857
9 H 0,136875 10 O -0,671485 11 H 0,420393 12 O -0,550601

13 H 0,130793

14 C -0,220145

15 H 0,160863

16 H 0,167180

17 H 0,164192

Cizelge 5.28. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri

1 C -0,200560 2 C 0,371240 3 C 0,045741
4 C 0,301481 5 C 0,116501 6 H 0,171863
7 C 0,311183 8 C -0,169253 9 C -0,124574

10 C -0,193176 11 H 0,149425 12 H 0,134771

13 O -0,509588 14 O -0,594031 15 H 0,398434

16 O -0,552457 17 H 0,191408 18 H 0,151591

Parcalanma Uriinlerinin optimum geometrik yapilarm bag uzunluklari ve bag acilari

cizelge 5.29-5.32’de gosterilmistir.
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Cizelge 5.29. Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar: (A°) Bag Acilari (°)

280-31C 1,43 9C-290-30H 109,5
280-24C 1,43 7C-140-15H 109,5
260-22C 1,43 5C-130-4C 120,4
130-4C 1,42 160-2C-3C 118,6
130-5C 1,37 160-2C-1C 120,8
160-2C 1,43 31C-280-24C 109,5
290-9C 1,43 22C-260-27H 109,5

Cizelge 5.30. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklari (A°) Bag Acilari (°)

280-30C 1,43 7C-140-15H 109,5
280-24C 1,43 160-2C-3C 118,6
22C-260 1,43 160-2C-1C 120,8
160-2C 1,43 5C-130-4C 120,4
130-4C 1,42 30C-280-24C 109,5
140-7C 1,43 22C-260-27H 109,5
130-5C 1,37 130-5C-1C 120,3

Cizelge 5.31. Fragman 3 (F3) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar: (A°) Bag Acilari (°)

120-14C 1,43 6C-100-11H 109,5
120-8C 1,43 14C-120-8C 109,5

100-6C 1,43
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Cizelge 5.32. Fragman 4 (F4) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar: (A°) Bag Acilari (°)

160-2C 1,43 130-5C-17H 120,6
140-7C 1,43 160-2C-3C 118,6
130-5C 1,37 160-2C-1C 120,8
130-4C 1,42 7C-140-15H 109,5

Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri Cizelge 5.33’de gosterilmistir.
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Cizelge 5.33.

Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri

AG
AE AH Gibbs
Bilesikler Faz | Enerji Entalpi Serbest
(kcal/mol) | (kcal/mol) |Enerjisi
(kcal/mol)
2 o |Gaz |-1365293,17 | -1365292,58 | -1365365,41
Hesperidin| > o !333. o
> :3 .:’?‘ ° %&; > Su |-1365322,34 |-1365321,74 | -1365393,89
“5 @ |Gaz |-670157,649 |-670157,053 | -670199,215
S
F1 . o e, ©°
Su |-670173,036 |-670172,446 | -670214,558
»® < % 1(” Gaz |-622961,753 | -622961,161 | -623001,67
oo {“‘f
: -9
F2 S ackd
Su |-622974,269 |-622973,676 | -623014,129
»@ Gaz |-264710,265 | -264709,673 | -264735,726
F3 rf j@
* @ f Su |-264714,291 |-264713,698 | -264739,829
i 9
P Gaz |-358983,378 | -358982,786 | -359010,305
” fj f’
o ;
f{ @ Su |-358992,386 |-358991,793 | -359019,215

Italik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarini géstermektedir.
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6. SONUC VE TARTISMA

Tezde li¢ molekiil i¢cin degradasyon mekanizmalari tahmin edilmis ve nedenleri hem
enerji degerleri hem molekiil icerisindeki elektronegatif atomlar, bag uzunluklar1 ve agilar
incelenerek agiklanmistir. Bu ¢alismada, Covid etken maddeleri ile OH radikali arasindaki
reaksiyonda olasi reaksiyon yollar1 belirlendi. Parcalanma reaksiyonu enerjiye gereksinim
duymaktadir. Covid etken maddelerini degrade etmek i¢cin OH radikalleri kullanilmaktadir. En
diisiik enerjili molekiil en kararli yapiya sahiptir. Buna gore, Covid etken maddelerini en
kararlidan en kararsiza siraladigimizda, Hesperidin -1365293,17 kcal/mol, Delta Viniferin -
960021,09 kcal/mol, Afzelin -954891,66 kcal/mol seklindedir. Amacimiz olan Covid etken
maddelerini zararsiz olan en kii¢iik maddelere kadar par¢alamakti. Sonuglardan da goriildigi
gibi bu pargalanma teorik olarak gerceklesmistir. Bu sonuglar deneysel calisanlara yol

gosterecek olup parcalanma mekanizmasini belirlemektedir.

Gibbs serbest enerji degerlerine bakildiginda hepsinin negatif olmasi reaksiyonlarin
kendiliginden  gerceklestigini  gdstermektedir. Molekiillerin ~ yapisina  bakildiginda
Hesperidin’in daha ¢ok OH grubuna sahip olmasi nedeniyle daha kararli oldugu

distiniilmektedir.
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