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OZET

SEFALOSPORIN GRUBU ANTIBiYOTIKLERIN DFT YONTEMIYLE ATIK
SULARDAN UZAKLASTIRILMASI

Merve URK OZCETIN
Kimya Anabilim Dali
Doktora Tezi
Danigsman: Prof. Dr. Yelda YALCIN GURKAN

Bu caligmada B-Laktam antibiyotiklerinin sinifinda yer alan, penisilinden sonra ikinci biiyiik
grubu olan Sefalosporinlerden; sefasetril, seftibiiten, seftarolin fosamil, sefkinom, sefsulodin,
sefodizim ve sefovesin antibiyotiklerinin OH radikali ile yaptiklar1 olasi reaksiyon yollar
reaksiyonlarini belirlenmistir. Optimize geometrileri Gauss View 5 ile ¢izip hesaplamalar
Gaussian09 paket programinda yapilmigtir. Farmasétik bilesiklerin molekiiler mekanik MM
Yontemi ile konformasyon analizi yapilarak en dayanikli konfermeri belirlenmistir. Kuantum
mekaniksel hesaplar gaz fazinda yogunluk fonksiyonel teorisi DFT/B3LYP/6-31G* yontemiyle
yapilmistir ve her molekiiliin optimum geometrik parametreleri termodinamik ve elektronik
Ozellikleri hesaplanmistir. OH radikalinin elektrofilik karakteri nedeni ile molekiiliin elektronca
zengin bolgelerine saldiracagi i¢in reaksiyon merkezlerini belirlemek amaciyla anitibiyotiklerin
Mulliken yiik dagilimi da hesaplanmistir. Coziicii suyun etkisi, ¢ozme modeli olarak COSMO
kullanilmistir. Bu sonuglar deneysel c¢aligmalara yol gosterecek olup pargalanma

mekanizmasini belirlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Sefalosporin, Hidroksil Radikali, Gauss View 5, Gaussian09, DFT,

Kuantum Mekaniksel Yontem



ABSTRACT

REMOVAL OF CEFALOSPORIN GROUP ANTIBIOTICS FROM WASTE WATER
BY DFT METHOD

Merve URK OZCETIN
Department of Chemistry
MSc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Yelda YALCIN GURKAN

In this study, Cephalosporins, which are in the class of B-Lactam antibiotics, are the second
largest group after penicillin; The possible reaction pathways of the antibiotics cefacetril,
ceftibuten, ceftaroline fosamil, cefkinom, cefsulodin, cefodizim and cefovesin with the
hydroxyl radical were determined. Optimized geometries draw with Gaussian calculations were
made in Gaussian09 View 5 software package. The most stable conformation of pharmaceutical
compounds was determined by conformation analysis with molecular mechanical MM Method.
Quantum mechanical calculations were made in the gas phase using the density functional
theory DFT/B3LYP/6-31G* method and the optimum geometric parameters, thermodynamic
and electronic properties of each molecule were calculated. Due to the electrophilic character
of the OH radical, it will attack the electron-rich regions of the molecule, and the Mulliken
charge distribution of the antibiotics was also calculated in order to determine the reaction
centers. The impact of water solvent was investigated by using COSMO as the solvation
model.These results will guide experimental studies and determine the fragmentation

mechanism.

Keywords: Cephalosporins, hydroxyl radical, Gauss View 5, Gaussian09, DFT, Quantum
Mechanical Methods
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1. GIRIS

Teknolojik gelismeler ve yasam standardinin artmasiyla birlikte suya olan ihtiyacta her
gecen giin artmaktadir. 20 yy.’dan beri diinyada ve {ilkemizde kiiresel 1sinma nedeniyle su
kaynaklar giderek azalmaktadir. Yeryliziindeki tath su kaynaklariin sinirli olmasi nedeniyle
su kaynaklarin verimli bir sekilde kullanilmasi gereklidir. Su kaynaklarinin verimli olarak
kullanmasi i¢in, az su tiiketen teknolojiler tercih edilmeli ve olugan atiksularin aritilip tekrar
kullanilmasi gibi uygulamalara énem verilmelidir. Fakat atiksularin i¢inde bir¢ok makro ve
mikro kirleticiler bulunmaktadir (Yasar, Dogan ve Arslan, 2013). Son yillarda insan hayatinin
kalitesini arttirmak ve hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kisisel bakim tiriinleri ve antibiyotikler daha
fazla kullanilmaktadir (Qin, Chen ve Zhuang, 2015).

Antibiyotikler, yaygin enfeksiyoz hastaliklarin yarattiklar1 zorluklari hafifletmek icin beseri ve
veteriner hekimlikte yaygin sekilde kullanilmaktadir ve bir¢ok tibbi amag icin gerekli hale
gelmistir. Diinyada toplam antibiyotik tiiketiminin yilda 100.000 ila 200.000 ton arasinda
degistigi tahmin edilmektedir (Wise, 2002). Son on yilda antibiyotik tiiketiminin %36 arttigi,
54.1 x 109 standart birimden 73.6 x 109 standart birime ¢iktig1 bildirilmistir (Van Boeckel vd.,
2014). 2012 yilinda 26 farkli Avrupa Birligi (AB) iilkesinde, satin alinan aktif madde miktar1
insanlar i¢in 3400 ton, hayvan yetistirme amaciyla 7982 ton olarak gerceklesmistir (Tuc
vd.,2017). Beseri tipta, penisilinler ve sefalosporinler gibi betalaktamlar bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ve toplam antibiyotik kullanimmin % 50- 70'ini
olusturan ana smif antibiyotik ajanlardir. Giinliik hayatta yaygmn kullanima sahip olan
antibiyotiklerin esas kaynaklari; evler, hastaneler, hasta bakim evleri (tibbi tedavi,
kullanilmayan iirtinlerin dogrudan atilmasti), kiimes ve ciftlik hayvani yetistiriciligi (biiylimeyi
tesvik maksatli ilaglar) ve farmakolojik madde iireticileridir ve varliklar1 karasaldan sucul
ekosistemlere kadar bir¢ok sistemde tespit edilmistir (Leung vd., 2012; Alygizakis vd., 2016;
Vilitalo, Antonina, Mikola ve Riku, 2017). Antibiyotiklerin viicuttan metabolize edilmeden
atilma oranlar1 %10-%90 arasinda degismektedir. Bu nedenle, insan ve hayvan diskis1 biiyiik
miktarda antibiyotik igerebilmektedir. Kullanilan tiim antibiyotiklerin toplamda ortalama
%30’u viicutta metabolize edilirken % 70’ 1 degismeden diski veya idrar yoluyla atilmaktadir
(Kummerer, 2009). 2006 yilinda AB'de antibiyotiklerin hayvanlarda biiyiimeyi tesvik etme
amaciyla kullanilmasi yasaklanmis olmakla birlikte Cin ve Hindistan gibi diinyanin bagka
yerlerinde hala bu amagla kullanilmaktadir (Ronquillo ve Hernandez, 2017). Antibiyotikler,

alic1 ortamlara siirekli dahil olmalar1 ve varliklan yiiziinden, goriiniiste kalic1 bilesik olarak



kabul edilir. Antibiyotiklerin olusumu ve salinimi, mikroorganizmayi 6ldiirmek ve biiytimesini
baskilamak icin tasarlandigindan ve bu ylizden atiksu aritma tesisinde faydali
mikroorganizmalarin aktivitesini engellemeleri veya etkisiz hale getirmelerinden dolay1 6zel
bir kaygi kaynagi olusturmaktadirlar. Ayrica, antibiyotiklere siirekli maruz kalma nedeniyle,
atiksu i¢inde yasayan mikroorganizma toplulugu, geri kalan mikroorganizma topluluklarina
nazaran daha fazla diren¢ mekanizmasi gelistirmektedir. Aritilmamis atiksuyun hem sivi hem
de kat1 fazinda cesitli antibiyotik bilesigin varlig1 saptanmistir (Tiwari vd., 2017). Aritilmamis
atiksular da bulunan patojenlerde mikro kirleticiler gibi yiizey-yeralt1 suyu kaynaklaria
karisarak igme suyu kaynaklarimin kalitesini diisiirmektedir. Bilinmeyen birgok zararl etkileri
nedeniyle insan ve diger canlilarin sagligini olumsuz yonde etkilemektedir. Patojenler sucul

canlilarda birikerek su tiriinlerinin tiiketilmesi sonucu besin zinciri ile insanlara kadar iletilerek

insanlarin viicutlarinda da birikmektedir (Akkurt,2019).
1.1 Literatiir Ozeti

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore cesitli siniflara ayrilmaktadir. Sefalosporin
grubu antibiyotikler, Beta laktamlar icerisinde yer alan hiicre duvari sentezine engel olan,
bakterisidal etki gosteren antibiyotiklerdir (Tezgel, 2006). B-laktam ilaglar da dort elemanlt
amit halka yapis1 bulunur ve bu halka yapilar1 kimyasal veya enzimatik hidrolize karsi son
derece duyarlidirlar. (Deshpande, Baheti ve Chatterjee, 2004). Hidrolize edilmis p-laktam
ilaglar, halka kirildig1 zaman etkisiz iirtin haline gelirler. f-laktamdan tiireyen Sefalosporin gibi
antibiyotiklerin, asidik ve alkali kosullar altinda veya su ya da metal iyonlar1 gibi zayif
niikleofillerle reaksiyon sonucu bozunumu ger¢eklesmektedir (Hou ve Poole, 1971; Aksu ve

Tung, 2005).

Sefalosporinler 7-amino sefalosporinik asit (7-ASA) ¢ekirdeginden tiiretilmislerdir. 7-
ASA ¢ekirdiginde beta-lakta halkasi, altili bir halka olan dihidrotiazin halkasindan olusur. iki
ug¢ kism1 R1 ve R2 kisimlari sentetik olarak yeni ilag gelistirmeye daha uygun olup bu ilavelerle
antibakteriyel aktivite ve farmakokinetiklerin de degismeler elde edilmistir. Bu sayede bir¢ok

sefalosporin grubu antibiyotik sentezlenmistir (Helvacioglu, 2019).

Sefalosporinler, sindirim sisteminde emilimi saglayabildigi i¢in oral yolla ya da
parenteral viicuda alinmaktadir. insan icin kullanilma alanlar1, bronsit, zatiirree, akciger, kemik,
mide, kalp kapagi ve idrar yollarini iceren ciddi bakteriyel enfeksiyonlari, bademcik iltihabi,

strep bogaz, orta kulak iltihabi, stafil enfeksiyonlari, bel soguklugu ve c¢esitli deri



enfeksiyonlarin tedasivisinde siklikla kullanilan antibiyotik grubu igerisinde yer almaktadir.

(Fagerquist, Lightfield ve Lehotay 2005; Pichichero 2006; Jiang, Wang ve Ji 2010).

Seftibiiten, 3.kusak sefalosporin grubunda yer alan oral aktif ve genis bir spektrumda in
vitro antibakteriyal aktiviye sahiptir. Seftibiiten B-laktamaz iireten bakterilerin sebep oldugu

hastaliklarin tedavisinde daha etkili cevap vermektedir.

Seftibuten, E. coli ve K. pneumoniae tarafindan iiretilen genis spektrumlu p-laktamazin
hidrolizine karst dayaniklidir. Bu 06zelligi, diger sefalasporin grubunda yer alan; sefaklor,
sefoksitin, sefpodoksim, seftazidim, sefuroksim ve sefaleksinden daha biiyiik olup, sefiksim ve
sefataksime gore benzerdir. Yapilan caligmalar da, seftibuten ve diger sefalosporinlerin ise
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter spp tarafindan iiretilen Plaktamaz hidrolizine karsi

dayanikli olmadigi bulunmustur (Wiseman ve Balfour, 1994).

Sefkuinom, sadece veterinerlik hastaliklarinin tedavisinde kullanilan d6rdiincii nesil bir
sefalosporindir (Hornish ve Katarski, 2002). Diger sefalosporinlerle karsilastirildiginda; etki
spektrumunun genis olmasiyla gram-pozitif ve gram negatif spektrumuna kars1 antimikrobiyal
aktivite gosterir ayrica B-laktamazlara kars1 da direnglidir (Limbert, Isert, Klesel vd., 1991).
Sefkuinom; Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pseudomonas spp., ve
gram-pozitif anaeroblar gibi Gram pozitif ve Gram negatif bakteriye karsi in vitro antibiyotik
aktivite gosterir (Chin, Gu, Fang ve Neu 1992; Limbert, Isert, Klesel vd., 1991; Murphy, Erwin
ve Jones 1994).

Sefodizim tiglincii nesil bir sefalosporindir. Yiiksek bir antibakteriyel aktivite ve gram
negatif bakterilere kars1 beta-laktamaz stabilitesi saglamaktadir. Yapi olarak sefotaksime
benzer, ancak dihidrothiazine halkasinin 3 pozisyonunda 1-mercapto-1,3-thiazole zincirinin
bulunmasiyla farklilik gosterir. Bu zincir sayesinde yapinin stabilitesini ve yarilanma dmriiniin
uzamasini saglamaktadir (Bryskier, Procyk ve Labro 1990; Jones, Barry, Thornsberry ve
Wilson 1981; Knothe ve Shah 1992; Scully, Jules ve Neu 1983).

Pseudomonas aerugrnosa, acinetobakter tiirleri, bakteroides fragilis, clostridium ve
Xanthomonas maltophilia’nin sefodizime kars1 direngliyken, Haemophilus influenza,
Moraxella catanhalis, Neisseria gononhoeae ve Neisseria meningitidis gibi gram negatif
mikroorganizmalara karsi ise genis bir etki spektrumunda oldugu bilinmektedir (Aheck,
Johnson, Dangor ve Ballard 1988; Khan, Gruninger, Nelson ve Obaid 1983).



Seftarolin, besinci kusak sefalosporinlerin bir iiyesi olup ayni zamanda yeni kusak
sefalosporin grubu iiyesi olarak da ifade edilmektedir (Kollef, 2009). Seftarolin fosamil ,
seftarolinin 6n ilag¢ formu olup; toplum kaynakli pnémoni ve komplike deri-yumusak doku
enfeksiyonlarinda kullanimi i¢in Ekim 2010°da FDA onay1 almis olan bir sefalosporindir (
Bazan, Martin ve Kaye 2009). On ilag olan seftarolin fosamil viicuda alindiktan sonra plazma
fosfataz enzimi tarafindan hizli bir sekilde aktif metaboliti olan seftaroline doniistiiriiliir.
Seftarolin diger beta-laktam antibiyotikler gibi penisilin baglayan proteinlere geri doniisiimsiiz
baglanarak transpeptidaz aktivasyonunu engeller ve bakterisidal etki gostermekle birlikte
MRSA ve penisilin direngli Streptococcus pneumoniae’lar iizerinde de etkinlik
kazandirabilmektedir. (Ishikawa, Matsunaga, Tawada vd., 2003; Laudano 2011; Moisan,

Pruneau ve Malouin 2010).

Birinci kusak grubunda yer alan Sefasetril; gram pozitif bakterilere kars1 yiiksek aktivite

gosterirken gram negatif olanlara kars1 daha az aktivite gosterir (EMA, 2000).

Sefovecin, Amerika Birlesik Devletleri'nde evcil kopeklerde ve kedilerde cilt
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in su anda onaylanmis tgcilincli nesil bir sefalosporindir.
(Stegemann, vd., 2006; Stegemann, Sherington ve Blanchflower, 2006; Stegemann,
Sherington, Coati, Brown ve Blanchflower, 2006; Stegemann, Sherington ve Passmore, 2007)
Sefovesin, sefalosporinler gibi zamana bagli antibiyotikler i¢in gerekli olan minimum inhibitor
konsantrasyonun (MIC) {izerinde uzun bir siire saglayan 5-7 giinliik uzun bir terminal yarilanma
omrii sergileme avantajina sahiptir. (Papich,2014). Yiiksek derecede plazma protein
baglanmasi, uzun bir terminal yarilanma 6mrii ve yavas klirens ile iliskilidir. Evcil kedilerde,
sefovesin plazmada yiiksek oranda proteine bagli olmasinin yani sira, hedeflenen patojene bagh
olarak yaklasik 6,9 giinliik uzun bir eliminasyon yar1 dmriine ve 7-14 giinliik etkili bir doz
araligina sahiptir. (Stegemann, Sherington, Coati Brown ve Blanchflower, 2006; Stegemann ,

Sherington ve Passmore, 2007).
1.2 Cahsmanin Amaci ve Kapsamm

B-Laktam antibiyotiklerinin sinifinda yer alan, penisilinden sonra ikinci biiyiik grubu
olan Sefalosporinlerden; sefasetril, seftibiiten, seftarolin fosamil, sefkinom, sefsulodin,
sefodizim ve sefovesin antibiyotiklerinin OH radikali ile yaptiklar1 olasi reaksiyon yollari
reaksiyonlarmi belirlemek ve zararsiz olan en kiiciik maddelere kadar parcalayabilmektir.

Aragtirma kuramsal boliimden meydana gelecektir.



Calismanin kuramsal asamasinda; farmasotik bilesiklerin molekiiler mekanik MM
Yontemi ile konformasyon analizi yapilarak en dayanikli konfermeri belirlenecektir. Her
birlesigin reaksiyon oncesi, molekiiler orbital hesaplamalar1 Yogunluk Fonksiyonel Teorisi
(DFT - Density Functional Theory) nin DFT/B3LYP/6-31G(d) temel setinde yapilacaktir ve
OH radikali ile meydana getirecegi olasi reaksiyon yollar1 incelenecekir. OH radikalinin
elektrofilik karakteri nedeni ile molekiiliin elektronca zengin boélgelerine saldiracagi igin
reaksiyon merkezlerini belirlemek amaciyla anitibiyotiklerin Mulliken yiik dagilimi da
hesaplanacaktir. Bunun i¢in, kuantum mekaniksel yontemlerle yapilan hesaplamalar en
giivenilir ve en dogru yontemlerdir. Farmasotik bilesiklerin zararsiz olan en kii¢lik yapilara
pargalayabilmek i¢in, tiim hesaplamalar gaz fazinda gerceklestirilecek olup, bazi hesaplamalar
ek olarak ¢oziici etkisi modellenerek su fazinda da pargalanma reaksiyonlar

gerceklestirilecektir.

Antibiyotikler canlilar i¢in hayati 6neme sahiptir. Bilingsiz kullanim bakterilerin
kullanilan antibiyotige karsi diren¢ kazanmasina yol agabilir. Boyle bir durumda, artik o
antibiyotigin o bakteriye kars1 etkisi olmaz. Bakterilerin diren¢ kazanmasinin disinda gevreye
de 6nemli etkileri olup canli yasamini etkileyecektir. Amacimiz olan, sulara karisan antibiyotik
maddelerini zararsiz olan en kiiciik maddelere kadar pargalamak ve toksik etkisini sulardan
uzaklagtirmak olacaktir. Buda her bir canli saglhigi ve ekolojik sistem igin biiyiikk 6nem

tagiyacaktir.

Kuramsal calisma gerceklestirilecek, Sefalosporin sinifinda yer alan antibiyotiklerin

sekil 1.1°de molekiil yapilar1 gosterilmistir.
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Sekil 1. 1. Kurumsal ¢alismas1 yapilan molekiiller



2. MOLEKULER MODELLEME
2.1 Molekiiler Mekanik Yontem

Molekiiler-mekanik diger bir ifadeyle de ampirik-kuvvet alan1 yontemi, ¢ok biiyiik
organik ve organometalik temel hal molekiillerini (10* atom igeren) ele almaktadir. Molekiiler
mekanik (MM), ampirik kuantum-mekanik olmayan bir yontem olup Hamiltonian veya dalga
fonksiyonu kullanilmaz bunun yerine molekiil, baglarla bir arada tutulan atomlar olarak goriiliir
ve molekiiler elektronik enerji, bag gerdirme, bag biikkme ve diger enerji tiirlerinin toplami

olarak ifade edilir. (Levine, 2009).

Molekiiler mekanik yontem, klasik fizik yasalarini kullanarak molekiillerin yapilarini
ve Ozelliklerini tahmin eder. Bir¢ok farkli molekiiler mekanik yontemi olup her biri kendi 6zel
kuvvet alani ile karakterize edilmektedir. Bir kuvvet alan1 su 6zelliklere sahiptir: Bir molekdiliin
potansiyel enerjisinin, bilesen atomlarinin konumlarina goére nasil degistigini tanimlayan bir
dizi denklem, belirli bir kimyasal baglamda bir elementin 6zelliklerini tanimlayan bir dizi atom
tiirli. Atom tiirleri, cevreye bagl olarak bir element i¢in farkli 6zellikler ve davranislar belirler.
Ornegin, bir karbonilde bulunan karbon atomu, ii¢ hidrojene bagl olan metil grubundan farkli
sekilde islenir. Atom tipi hibridizasyona, yiike ve bagli oldugu diger atomlarin tipine baglh
olarak degisiklik gosterir. Diger bir 6zellik ise; denklemlere ve atom tiplerine deneysel verilere
uyan bir veya daha fazla parametre seti. Parametre seti, atomik 6zellikleri enerji bilesenleriyle
siniflandirmak i¢in denklemlerde kullanilan degerler olan kuvvet sabitlerini ve bag uzunluklar

ve acilar gibi yapisal verileri ifade eder.

Molekiiler mekanik yontem, molekiilde ki elektronlarla ilgilenmez. Bunun yerine,
cekirdekler arasindaki etkilesimlere dayali hesaplamalar gergeklestirir. Elektronik etkiler,
parametrizasyon yolu sayesinde kuvvet alanlarina dahil edilmis olur. Bu yontemin kisith
durumlar1 da mevcut olup su sekilde siralayabiliriz; Her bir kuvvet alani, yalnizca smirlt bir
molekiil sinifi i¢in iyi sonuglar elde eder. Bu durum da her molekiile etki edebilecek kuvvet
alanina sahip olmadigin1 gostermektedir. Bir diger kisitlama ise; Elektronlarin ihmal ederek,
molekiiler mekanik yontemlerinin elektronik etkilerin iistiin oldugu kimyasal sorunlara ¢6ziim
bulamayacagi anlamina gelir. Kisaca, bag olusumunu veya bag kirtlmasini igeren siirecleri

tanimlayamazlar. ( Foresman ve Frisch 1996 ).

Molekiiler mekanik modellerinin bir diger 6zelligi, geometrik parametrelerin bir

molekiilden digerine yiiksek derecede transfer edilebilirligine ve ayrica parametrelerin atomik
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hibridizasyona tahmin edilebilir bagimliligina bagli olarak degiskenlik gostermektedir.
Ornegin, karbon-karbon tekli bag uzunluklar1 genellikle 1.45A © ile 1.55A° arasindadir ve
karbon hibritlerinin “p karakteri” artmasiyla bag uzunluklar1 da artar ya da karbon hibritlerinin
“p karakteri” azalmasiyla bag uzunluklar1 da azalir. Boylece, molekiiliin belirli bir degerlik
yapisi cinsinden temsil edilmis olmasi kosuluyla, bag uzunluklari, bag agilar1 ve burulma agilari
acisindan molekiiler geometride olduk¢a dogru bir tahmin saglamak miimkiindiir. Organik

molekiillerin ¢cogu bu sinifa girer. (Hehre, 2003).
2.2 Schrodinger Denklemi

Kuantum mekanigi; molekiilleri ¢ekirdek ve elektronlar arasindaki etkilesimler
acisindan ve molekiil geometrisini ¢ekirdeklerin minimum enerji diizenlemeleri agisindan
tanimlar. Tiim kuantum mekaniksel yontemler Schrodinger esitligine dayanmaktadir 2.1°deki

gibidir;
-3 V=% ) = By 1)

Koseli parantez i¢indeki miktar kinetik ve bir elektronun potansiyel enerjisini Z (1
hidrojen i¢in) yiiklii bir ¢ekirdekten uzakligini r olarak ifade etmektedir. E, atomik birimlerdeki
elektronik enerjidir ve y, elektron koordinatlarinin bir fonksiyonudur, r, elektronun hareketini
tam olarak tanimlayan bir dalga fonksiyonudur. Hidrojen atomu i¢in dalga fonksiyonlar1 bilinen
S, p, d, f.. atomik orbitallerdir. Dalga fonksiyonunun karesi bu hacim igindeki elektronu bulma

olasiligini verir. Bu, toplam elektron yogunlugu olarak ifade edilir.
Kuantum mekaniginin temeli olan Schrédinger denklemi 2.2°deki gibidir;
HY = Ey (2.2)
H, Hamilton operatorii;
E, sistemin toplam enerjisi;
v, dalga fonksiyonunu

olarak gosterilmektedir.

H=- 1 Zflectrons V? _ 1 ZRucleiL V./ZA _ Z?Iectrons Zzucleiz-_A + Zflectrons Z<j% + Zzuckleiz< BZAZB (23)
2 2 Ma ria ryj Rap



Ma : A ¢ekirdeginin yiikiiniin, elektron yiikiine orant
Rag : A ve B ¢ekirdekleri arasindaki uzaklik

rij : 1 ve j elektronlar arasindaki uzaklik

ria : A ¢ekirdegi ve i elektronu arasindaki uzaklik

olarak sekil 2.3 deki ifade edilmektedir. (Hehre, 2003).
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3. MATERYAL HESAPLAMA VE METODLARI
3.1 Gaussian 09

Molekiiler elektronik yap1 hesaplamalar i¢in birgok program mevcut olup bunlardan
birisi de Gaussian programidir. Gaussian ab initio ve yogunluk fonksiyonel hesaplamalari i¢gin
en yaygin kullanilan programdir ve ayrica yar1 ampirik hesaplamalar da yapabilir. Gaussian'in
ilk versiyonu 1970'de yaymlanmis olup,2003’te Gaussian 03 yayimlanmis ve 2009’da da
Gaussian 09 ortaya ¢ikmustir. Gaussian, John Pople ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmis olup o zamandan giinlimiize kadar da kimyagerler tarafindan kuantum kimyasi
hesaplamalarinin gelistirilmesinde 6nemli etkisi olmustur. Hemen hemen her mevcut kuantum-
mekanik yontemle ¢ok ¢esitli hesaplamalarin yapilmasima izin veren kullanimi kolay bir

programdir.

Bir molekiilin geometrik optimizasyonu, c¢ekirdeklerin uzaysal konfigirasyonda
elektronik Schrodinger denklemindeki elektronik enerjisinin Ee'nin minimum olacak sekilde
ifade edilmektir. Geometrik optimizasyonu teorik olarak belirlemek ve minimum enerji
konfigiirasyonunu bulmak i¢in bag mesafelerini, bag ac¢ilarin1 ve dihedral agilar1 degistirerek
bir¢ok farkl ¢ekirdek konfigiirasyonu icin molekiiler dalga fonksiyonu ve elektronik enerji

hesaplanir.

Geometri optimizasyonunu bulmanin yolu, baslangigta tahmin edilen bir geometri igin
niikleer koordinatlarin her birine gore elektronik enerjinin tiirevlerini hesaplamayi icerir (bu
tiirev kiimesine enerji gradyani olarakta ifade edilebilir). Niikleer koordinatlarin geometrik
optimizasyonuna daha yakin olmasi muhtemel yeni degerlere degistirmek i¢in bu tiirevlerin
degerleri kullanilir ve daha sonra yeni geometride dalga fonksiyonu, enerji ve enerji gradyani
hesaplanir. Bu islem, enerji gradyaninin bilesenlerinin tiimii sifira ¢ok yakin olana kadar
tekrarlanir, bu da minimum enerjinin bulundugunu gosterir. Kisaca geometrik optimizasyon
hesabi, bir enerji minimumunun bulundugunu gosteren gradyanin biiyiikliigii sifira yakin olana

kadar devam eder. (Levine, 2009).
3.2 Gaussview 5.0.8

Gauss View 5 Gaussian paket programlari i¢in giris (input) dosyalar1 hazirlamak ve
gaussian ¢iktilarini gorsellestirmek i¢in hazirlanmis bir grafik ara yiizdir. Gaussview

molekiillerin ve reaksiyonlarin bir¢cok 6zelligini tahmin etme yetenegine sahiptir.
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Molekiiler enerjiler ve yapilar, gecis durumlarinin enerjileri ve yapilari, bag ve
reaksiyon enerjileri, molekiiler orbitaller, ¢ok kutuplu anlar, atomik yiikler ve elektrostatik
potansiyeller, titresim frekanslari, IR ve Raman spektrumlari, NMR 6zellikleri, polarizasyon ve
hiperpolarizasyonlar, termokimyasal Ozellikler, reaksiyon yolu, hesaplamalar seklinde
siralanabilir. Gaz fazindaki veya ¢ozeltideki ve temel veya uyarilmis durumdaki sistemler

tizerinde gergeklestirilebilir. ( Foresman ve Frisch, 1996 ).
3.3 Fonksiyonel Yogunluk Teorisi (DFT)

Yogunluk fonksiyonel teorisine dayali yontemler 1920'lerdeki kuantum mekanigi
aragtirmalarindan yola ¢ikarak, Ozellikle Thomas-Fermi-Dirac modelinden ve Slatcr'in
1950'lerde kuantum kimyasindaki temel ¢alismasindan tiiremistir. DFT yaklagimi, elektron
yogunlugunun genel fonksiyoneli araciligiyla elektron korelasyonunu modellemesine
dayanmaktadir. Bu yontemler, 1964'te yayinlanan Hohenberg-Kohn teoreminden yola

cikmigtir. Ancak teorem bu fonksiyonelin formu hakkinda tam bilgi vermez.

DFT yontemleri, bircok yonden ab initio yontemlerine benzer. DFT hesaplamalari, en
ucuz ab initio yontemi olan Hartree-Fock teorisi ile yaklasik ayn1 miktarda hesaplama kaynagi
gerektirir. DFT yontemleri ¢ekicidir ¢iinkii elektron korelasyonunun etkilerini modellerinde
igerirler. Hartree-Fock hesaplamalari ise bu etkiyi yalnizca ortalama bir anlamda ele alir . Her
elektron ortalama bir elektron yogunluguna bir tepki verir, elektron korelasyonunu igeren
yontemler ise zit doniislii elektron ciftlerinin anlik etkilesimlerini hesaba katar. Bu yaklasiklik,

bazi sistem tiirleri i¢in Hartree-Fock sonuglarinin daha az dogru olmasina neden olur.

Bunedenle, DFT yontemleri, esasen Hartree-Fock maliyetinde bazi daha pahali ab initio
yontemlerin faydalarimi saglayabilir. Bu durumlar esasen DFT’nin Hartree-Fock’a gore

avantajidir.

Kohn ve Sham'in ¢aligmalarini takiben, DFT yontemleri tarafindan kullanilan yaklasik

fonksiyonlar, elektronik enerjiyi birkag terime ayirmaktadir.
Khon-Sham formiiliine gére temel halin elektronik enerjisi 3.1°deki gibidir;
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Bu esitlikte Et kinetik enerji terimidir (elektronlarin hareketinden kaynaklanir). Ev
elektron-elektron etkilesimi ve ¢ekirdekler arasi itmeden kaynaklanan potansiyel enerjiyi
tamimlar. E; elektron-elektron itme terimidir (ayn1 zamanda elektron yogunlugunun Coulomb
kendi kendine etkilesimi olarak da tamimlanir). Exc ise degisim-korelasyon terimidir.

(Foresman ve Frisch, 1996).
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4. ARASTIRMA BULGULARI
4.1 Kuramsal Calismalar

Bu c¢alismada, sefasetril, sefkinom ve seftibiiten, sefodizim, seftarolin fosamil,
sefsulodin, sefovesin molekiillerinin olasi reaksiyon yollar1 incelenmistir. Bu amagla sefasetril,
sefkinom ve seftibiiten, sefodizim, seftarolin fosamil, sefsulodin, sefovesin molekiilleri igin

geometri optimizasyonu yapilmis ve en uygun kuantum mekaniksel yontem belirlenmistir.
4.2 Kuramsal Yontemler
4.2.1 Molekiiler Mekanik Hesaplamalari

Bu calismada incelenen, sefasetril, sefkinom ve seftibiiten, sefodizim, seftarolin
fosamil, sefsulodin, sefovesin molekiillerinin molekuler mekanik MM Yontemi ile
konformasyon analizi yapilmis ve en dayanikli konformerleri belirlenmistir. Her molekiiliin
optimum geometrik parametreleri, termodinamik 6zelllikleri hesaplanmistir. Molekiiler
modelleme ve molekiiler mekanik hesaplamalar1 i¢in Gaussian 09w paket programi

kullanilmistir.
4.2.2 Molekiiler Orbital Hesaplamalari

Molekiiler mekanik yontemi ile her birlesigin en dayanikli konformeri molekiiler orbital
hesaplamalar1 DFT/B3YLP/6-31G* yontemleri ile yapilmistir. Tiim molekiiler orbital

hesaplamalarinda Gaussian 09w paket programi kullanilmistir.
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5. HESAPLAMALAR
5.1 Bilesiklerin Optimum Geometrik Yapisi

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen en dayanikli konformerin geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G* yontemleri ile ¢alisilan molekiiller optimize edilmistir. DFT
hesaplamalar1 sonucu bulunan en diisiik enerjili ve en dayanikli optimum geometrik yapisi sekil

5.1-7°de, optimum geometrik parametreler ise ¢izelge 5.1-5.7°de gosterilmistir.

Sekil 5.1. Sefasetril (C13H13N306S)

Sekil 5.2. Sefkinom (C23H24NeOsS»)
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Sekil 5.3. Seftibiiten (C15H14N4O6S2)

Sekil 5.4. Sefodizim (C20H20NsO7S4)

Sekil 5.5. Seftarolin fosamil (C22H22NgOgPS4)
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Sekil 5.6. Sefsulodin (C22H21N40sS2")

Sekil 5.7. Sefovesin (C17H19N506S?)

Cizelge 5.1. Sefasetril molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
C21-N22 1.161 H19- C21-N22 147,758
N8 - 017 2,245 N8 —H9- 017 74,545
C3-024 1,210 C3-H4-S5 47,699
C3-H4 1,094 C27-030-C31 121,607
C27-030 1,433
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Cizelge 5.2. Sefkinom molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

N9-20C 1.526 N9-20C -H42 105.054
N8 -C18 1,391 N8 —C18- C27 115.322
S1-C19 1,844 S1-C19-H40 104.068
S2-C35 1,775 S2-C35-N13 120.790
0O7-N11 1,370 N9-20C -H42 105.054

Cizelge 5.3. Seftibiiten molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
C3-S5 1.835 C3-S5-C39 95.007
N6 —C7 1,407 N6 —C7- 08 132.814
C30-S33 1,766 C30-S33-C28 88.344
C16-N14 1,371 C16-N14-H15 118.104
C21-H23 1,098

Cizelge 5.4. Sefodizim molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (*) DFT
09-N14 1.393 H56- N17-C35 116,404
1S-C18 1,833 08 -C25- N13 122.173
S3-N15 2,584 N12-C18-S1 111.200
S2-C28 1,767 S2-C28-N15 22,261
S4-C35 1,776

Cizelge 5.5. Sefodizim molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
09-N14 1.393 H56- N17-C35 116,404
1S-C18 1,833 08-C25- N13 122.173
S3-N15 2,584 N12-C18-S1 111.200
S2-C28 1,767 S2-C28-N15 22,261
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Cizelge 5.6. Sefsulodin molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
N12-C22 1.367 S2- 09-C23 39.809
25-08 1.455 N12-C22-0O4 122.884
14N-36C 1.369 N14-H55-010 66.494
N11-C18 1.383

Cizelge 5.7. Sefodizim molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
N9-C14 1.457 S1- C20-H34 109.374
07-C25 1.227 C19-N9-C14 126.315
N11-0O8 1.394 08-N11-C30 36.154
S1-C14 1.834 S1- C20-H34 109.374

Cizelge 5.8. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerji Sonuglari

Gibbs Serbest

Bilesikler Enerji (kcal/mol) Entalpi (kcal/mol) Enerji
(kcal/mol)
Sefodizim -2021512,941 -2021512,349 -2021586,325
Seftarolin Fosamil ~ -2400201,028 -2400200,435 -2400276,130
Sefsulodin -1548058,149 -1548057,557 -1547496,959
Sefovesin -1368109,740 -1368115,205 -1368174,494
Sefovesin (SU) -1368134,079 -1368133,487 -1368192,374
Sefasetril -9051738,414 -951737,822 -951788,586
Sefkinom -1500560,904 -1500560,311 -1500625,907
Sefkinom (SU) -1500598,32 -1500597,73 -1500662,96
Seftibiiten -1284148,899 -1284148,306 -1284201,779
Seftibiiten (SU) -1284157,811 -1284157,218 -1284212,834

Italik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarini gostermektedir.
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Molekiiliin en kararli yapisi en diisiik enerjili halidir. Molekiiler mekanik yontemiyle
yapilan konformer analizine gore molekiillerin en diisiik enerjili ve en dayanikli yapilari
sekilleri belirlenmis olup DFT hesaplamalar1 sonucuna gore Cizelge 5.8 incelendigin de;
calismasi yapilan Sefalosporinlerden en kararlidan en kararsiza dogru siralandigin da seftarolin
fosamil, sefodizm, sefsulodin, sefkinom, sefovesin, seftibiiten, sefasetril seklinde

siralanmaktadir.
5.2 Titresim Frekanslari

Incelenen moliikiillerin optimum yapisinin DFT/B3LYP/6-31G* yontemi ile titresim

frekanslar1 hesaplanmistir. Elde edilen teorik IR sonuglari sekil 5.8-14" te gosterilmistir.
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Sekil 5.8. Sefasetril IR Yapisi
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Sekil 5.9. Setkinom IR Yapisi
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Sekil 5.10. Seftibiiten IR Yapisi
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Sekil 5.11. Sefodizim IR Yapisi
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Sekil 5.12. Seftarolin Fosamil IR Yapisi
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Sekil 5.13. Sefsulodin IR Yapist
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Sekil 5.14. Sefovesin IR Yapist

5.3 Mulliken Atomik Yiikleri

Reaksiyon merkezleri, molekiiliin Mulliken yiik dagilimina goére saptanmistir. En uygun

yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31G* yontemi sonuglart Cizelge 5.9-15° de

gosterilmistir.

Cizelge 5.9. Sefkinom Molekiiliiniin Mulliken Atomik Yikleri

1S 0,107373 18 C 0,219030 35 C 0,277908 52 H 0,296838
2 S 0,213574 19 C -0,501799 36 C -0,188498 53 H ,.166931
3 O -0,435040 20 C -0,278933 37 H 0,187240 54 H 0,187130
4 O -0,605106 21 C 0,353542 38 H 0,214969 55 H 0,216612
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Cizelge 5.9. Setkinom Molekiiliiniin Mulliken Atomik Yiikleri (devami)

50 -0,529561 22 C -0,365622 39 H 0,181501 56 H 0,151880
6 O -0,533636 23 C 0,084242 40 H 0,158814 57 H 0,159847
7 O -0,339356 24 C -0,277792 41 H 0,165361 58 H 0,164804
8 N -0,466148 25 C -0,348093 42 H 0,248177 59 H 0,337115
9 N -0.469712 26 C -0,275627 43 H 0,363618 60 H 0,344923
10 N -0,610263 27 C 0,563487 44 H 0,190688
11 N -0,267824 28 C 0,103216 45 H 0,185653
12 N -0,462757 29 C -0,115701 46 H 0,155683
13 N -0,747629 30 C 0,602939 47 H 0,160715
14 C -0,123307 31 C -0,184513 48 H 0,172883
15 C -0,080936 32 C 0,230765 49 H 0,167613
16 C 0,581016 33 C 0,297469 50 H 0,157511
17 C 0,057400 34 C -0,372987 51 H 0,152374

Cizelge 5.10. Sefasetril Molekiiliiniin Mulliken Atomik Yiikleri

1S -0,167160 10 N -0,276351 19 C 1,225872 28 H 0,197574
2 O -0,753961 11 C 0,284384 20 C 0,028844 29 H 0,025635
3 0 -0,953155 12 C 0,258874 21 C 1,197034 30 H 0,013555
4 O -0,694888 13 C 1,213375 22 C 0,096833 31 H 0,010740
5 0 -0,728652 14 C 0,160335 23 C -0,074966 32 H 0,026528
6 O -0,748318 15 C -0,037391 24 H -0,057455 33 H 0,302833
7 O -0,725615 16 C 0,114885 25 H 0,073770 34 H 0,026801
8 N -0,966417 17 C 0,497561 26 H 0,046371 35 H 0,026604
9 N -0,843922 18 C 1,206336 27 H -0,021614 36 H 0,015120

Cizelge 5.11. Seftibiiten Molekiiliiniin Mulliken Atomik Yiikleri

1S -0,150436

11 N -0,712842

21 C 0,055392

31 H -0,001109

2 S -0,180868

12 N -0,741516

22 C 0,174617

32 H -0,041343
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Cizelge 5.11.

Seftibiiten Molekiiliiniin Mulliken Atomik Yiikleri (devami)

30

-0,749140

13 C 0,286874

23 C -0,059800

33 H 0,059084

40

-0,665084

14 C 0,299349

24 C -0,015608

34 H 0,050468

50

-0,782798

15 C 1,157086

25 C -0,013311

35 H 0,295005

6 O

-0,750075

16 C 0,166835

26 C 0,871865

36 H 0,037351

70

-0,728210

17 C 0,156161

27 C 1,134055

37H -0,008164

80

-0,756135

18 C -0,095358

28 H -0,069505

38 H 0,123694

9N

-0,914513

19 C 1,148464

29 H 0,069140

39 H 0,209060

10 N

-0,864181

20 C 1,206193

30 H 0,289640

40 H 0,217703

41 H 0,291962

Cizelge 5.12. Sefodizim Molekiiliiniin Mulliken Atomik Yiikleri

1S 0,132496 16 N -0,473939 31 C 0,320716 46 H 0,218462
2 S 0.228932 17 N -0,746141 32 C -0,397533 47 H 0,194657
3 S 0,249669 18 C -0,132042 33 C -0,434272 48 H 0,203236
4 S 0,211621 19 C -0,079329 34 C -0,503299 49 H 0,148490
5 O -0,446401 20 C 0,578906 35 C 0,280698 50 H 0,166180
6 O -0,554369 21 C 0,255256 36 C 0,586024 51 H 0,183586
7 O -0,472779 22 C 0,130447 37 C -0,187790 46 H 0,218462
8 O -0,522016 23 C -0,526319 38 H 0,190701 47 H 0,194657
9 O -0,393079 24 C -0,513696 39 H 0,218568 48 H 0,203236

10 O -0,562222

25 C 0,553206

40 H 0,193077

49 H 0,148490

11 O -0,444614

26 C 0,607132

41 H 0,234765

50 H 0,166180

12 N -0,507549

27 C 0,204474

42 H 0,376989

52H 0,163930

13 N -0,603403

28 C -0,089274

43 H 0,217578

53H 0,163816

14 N -0,209833 29 C 0,304093 44 H 0,212590 54H 0,173189
15 N -0,455909 30 C -0,165803 45 H 0,420278 55H 0,346758
56 H 0,337960 57 H 0,413133




Cizelge 5.13. Seftarolin Fosamil Molekiiliiniin Mulliken Atomik Yiikleri

1S 0,152284 18 N -0,419104 35 C 0,054506 52 H 0,180405
2 S 0,244548 19 N -0,433095 36 C 0,275436 53 H 0,206217
3 S 0,342158 20 N -0,288741 37 C -0,243011 54 H 0,305088
4S 0312121 21 N -0,804718 38 C -0,300418 55 H 0,249114
5P 1,267280 22 C -0,239280 39 C -0,163527 56 H 0,379115
6 O -0,276398 23 C -0,199909 40 C 0,098937 57 H 0,278898
7 O -0,485117 24 C 0,402482 41 C 0,068210 58 H 0,264867
8 O -0,314139 25 C 0,282659 42 C -0,532768 59 H 0,236370
9 O -0,338730 26 C -0,583938 43 C -0,640160 60 H 0,207528
10 O -0,273447 27 C -0,291407 44 H 0,267790 61 H 0,231526
11 O -0,726430 28 C 0,414962 45 H 0,269364 62 H 0,215385
12 O -0,759447 29 C 0,449371 46 H 0,423998 63 H 0,490204
13 O -0,616602 30 C 0,089918 47 H 0,265533 64 H 0,421471
14 N -0,376089 31 C -0,110827 48 H 0,260056
15 N -0,601320 32 C 0,269973 49 H 0,244297
16 N -0,105259 33 C 0,197145 50 H 0,313391
17 N -0,329666 34 C -0,405240 51 H 0,226180

Cizelge 5.14. Sefsulodin Molekiiliiniin Mulliken Atomik Yiikleri
1S 0,130239 15 C -0,119653 29 C -0,128557 43 H 0,252956
2 S 1,224929 16 C -0,070331 30 C -0,214260 44 H 0,218358
3 0 -0,424614 17 C 0,572183 31 C -0,211736 45 H 0,202406
4 O -0,481680 18 C 0,274052 32 C 0,113853 46 H 0,305359
5 0 -0,526796 19 C 0,071321 33 C -0,129522 47 H 0,130692
6 O -0,557580 20 C -0,505118 34 C -0,138811 48 H 0,171266
7 O -0,668191 21 C -0,292378 35 C -0,120040 49 H 0,180249
8 O -0,475234 22 C 0,637580 36 C 0,554321 50 H 0,221190
9 O -0,507273 23 C -0,541671 37 H 0,187923 51 H 0,447254
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Cizelge 5.14. Sefsulodin Molekiiliiniin Mulliken Atomik Yiikleri (devami)

10 O -0,462072 24 C 0,492815 38 H 0,210987 52 H 0,133932
11 N -0,483713 25 C 0,168200 39 H 0,172249 53 H 0,139010
12 N -0,609384 26 C 0,105432 40 H 0,167320 54 H 0,134457
13 N -0,381428 27 C 0,097840 41 H 0,378514 55 H 0,361902

Cizelge 5.15. Sefovesin Molekiiliiniin Mulliken Atomik Yiikleri

1S 0,118059 13 N -0,746056 25 C 0,606382 37 H 0,146661
2 'S 0,213155 14 C -0,128411 26 C 0,206177 38 H 0,151303
3 0 -0,518988 15 C -0,079857 27 C 0,304235 39 H 0,152803
4 O -0,446644 16 C 0,094832 28 C -0,396804 40 H 0,374228
5 0 -0,571740 17 C 0,115770 29 C 0,280424 41 H 0,129993
6 O -0,443246 18 C 0,577302 30 C -0,185200 42 H 0,146820
7 O -0,520639 19 C 0,233701 31 H 0,194023 43 H 0,417096
8 O -0,393085 20 C -00498803 32 H 0,219992 44 H 0,218937
9 N -0,489213 21 C -0,06775 33 H 0,148524 45 H 0,164007
10 N -0,603173 22 C -0,311012 34 H 0,214743 46 H 0,166136
11 N -0,212162 23 C -0,009213 35 H 0,187136 47 H 0,163661
12 N -0,474562 24 C 0,533745 36 H 0,171135 48 H 0,346529

49 H 0,338073
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5.4 Olasi Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

5.4.1 Sefovesin
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FS

Sekil 5.15. Sefovesin olasi reaksiyon yollar1
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Sefovesin molekiiliiniin niikleofilik merkezleri N10, N11° dir. Sefovesin i¢in belirlenen
olas1 reaksiyon yollar1 Sekil 5.15° de gosterilmistir. Sefovesin igin belirlenen parcalanma

tirtinlerinin mulliken ytikleri; Cizelge 5.16-5.26’de gosterilmistir.

Cizelge 5.16. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri

1S 0,211194 8 C 0,219817 15 H 0,157501
2 O -0,505061 9 C 0,297923 16 H 0,161880
3 0 -0,397727 10 C -0,394674 19 N -0,736453
4 N -0,214053 11 C 0,279028 20 H 0,337958
5N -0,473771 12 C -0,183271 17 H 0,346159
6 N -0,746142 13 H 0,219372 18 H 0,337776
7 C 0,557485 14 H 0,164322 19 N -0,736453
20 H 0,337958 21 H 0,360741
Cizelge 5.17. Fragman 2 (F2) Mulliken Yiikleri
1S 0,109638 11 C 0,588764 21 H 0,211760
2 O -0,518506 12 C 0,237756 22 H 0,188150
3 O -0,449016 13 C -0,496663 23 H 0,170491
4 O -0,568112 14 C -0,307358 24 H 0,148521
5 O -0,441196 15 C -0,310463 25 H 0,151016
6 N -0,482980 16 C -0,009299 26 H 0,152004
7 C -0,111792 17 C 0,526166 27 H 0,129389
8 C -0,413220 18 H 0,188444 28 H 0,145907
9 C 0,096103 19 H 0,190443 29 H 0,416146
10 C 0,114188 20 H 0,145862 30 H 0,197859
Cizelge 5.18. Fragman 3 (F3) Mulliken Yiikleri

1S 0,215996 7 C 0,172122 13 H 0,338743
2 O -0,490846 8 C 0,314564 14 N -0,746421
3 N -0,564471 9 C -0,391786 15 H 0,347510
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Cizelge 5.18. Fragman 3 (F3) Mulliken Yiikleri (devami)

4 N -0,460992 10 C 0,279863 16 H 0,343277
5 N -0,746323 11 H 0,215720 17 H 0,287955
6 C 0535411 12 H 0,349678

Cizelge 5.19. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri

1 O -0,605322 3 H 0,129325 5H 0,129325

2 C -0,205128 4 H 0161423 6 H 0,390378

Cizelge 5.20. Fragman 5 (F5) Mulliken Yiikleri

1S 0,112830 16 C 0,116082 31 H 0,150201
2 'S 0,220672 17 C 0,576540 32 H 0,216934
3 O -0,519500 18 C 0,229965 33 H 0,191390
4 O -0,444783 19 C -0,497096 34 H 0,172167
5 O -0,571848 20 C -0,307911 35 H 0,148423
6 O -0,443307 21 C -0,310700 36 H 0,152984
7 O -0,501081 22 C -0,010515 37 H 0,153436
8 N -0,487918 23 C 0,536857 38 H 0,352702
9 N -0,604107 24 C 0,564434 39 H 0,130972
10N -0,564042 25 C 0,167373 40 H 0,148190
11N -0,461725 26 C 0,321274 41 H 0,418269
12N -0,746291 27 C -0,392297 42 H 0,213295
13C -0,127856 28 C 0,281507 43 H 0,350364
14 C -0,081571 29 H 0,195803 44 H 0,339262
15C 0,095045 30 H 0,223526 45 H 0,292053

Pargalanma triinlerinin optimum geometrik yapilarin bag uzunluklar1 ve bag acilari

cizelge 5.21-26"da gosterilmistir.
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Cizelge 5.21. Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
6N-11C 1,38 4N-30-12C 108,32
1S-10C 1,74 2-7C-19N 122,69
10C-13H 1,08 5N-9C-28C 118,81
9C-8C 1,48
Cizelge 5.22. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri
BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
40-17C 1,6 30-11C-6N 132,14
1S-13C 1,84 40-17C-12C 113,44
20-10C 1,44 13-1S-7C 94,1
6N-11C 1,41 16-C-20-10C 110,44
Cizelge 5.23. Fragman 3 (F3) optimum geometrik parametreleri
BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
3N-7C 1,28 7C-3N-17H 109,92
13H-5N 1,01 5N-10C-1S 120,68
1S-9C 1,74 20-6C-14N 122,55
Cizelge 5.24. Fragman 4 (F4) optimum geometrik parametreleri
BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
2C-10 1,42 4H-2C-10 106,68
10-6H 0,97 5H-2C-10 108,43
Cizelge 5.25. Fragman 5 (F5) optimum geometrik parametreleri
BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
1S-28C 1,78 12N-28C-2S 120,69
70-24C 1,22 70-24C-9N 122,71
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Cizelge 5.25. Fragman 5 (F5) optimum geometrik parametreleri (devami)

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
8N-18C 1,41 1S-13C-8N 110,89
1S-13C 1,83 30C-16C-15C 109,05

Cizelge 5.26. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerji Sonuglari

Gibbs Serbest

Bilesikler Enerji (kcal/mol) Entalpi (kcal/mol) Enerji
(kcal/mol)
F1 -628053,950 -628053,357 -628087,691
F1 (su) -628064,762 -628064,169 -628098,721
F2 -740804,794 -740804,201 -740842,009
F2 (su) -740815,291 -740814,698 -740852,242
F3 -556232.958 -556232,365 -556262,566
F3 (su) -556246,082 -556245,49 -556275,904
F4 -72577,465 -72576,872 -72593,785
F4 (su) -72582,746 -72580,672 -72597,015
F5 -1296295,283 -1296294,690 -1296349,823
Italik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarini géstermektedir.
5.4.2 Sefodizim
9
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F4

Sekil 5.16. Sefodizim olas1 reaksiyon yollar1

Sefodizim molekiiliiniin niikleofilik merkezleri N13, S2’ dir. Sefodizim i¢in belirlenen
olas1 reaksiyon yollart Sekil 5.16° de gosterilmistir. Sefodizim icin belirlenen parcalanma

tiriinlerinin mulliken yiikleri; Cizelge 5.27-31°de gosterilmistir.

Cizelge 5.27. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri

1S 0,12627 14 C 0,258820 27 H 0,191216
2 S 0,226683 15 C 0,127448 28 H 0,234288
3 S 0,249766 16 C -0,520846 29 H 0,215006
4 O -0,449748 17 C -0,513843 30 H 0,213668
5 0 -0,551620 18 C 0,544501 31 H 0,419484
6 O -0,469752 19 C -0,089461 32 H 0,193680
7 O -0,562200 20 C -0,168791 33 H 0,202897
8 O -0,444397 21 C 0,321732 34 H 0,147399
9 N -0,499166 22 C -0,432289 35 H 0,163590
10 N -0,456365 23 C -0,503144 36 H 0,187015
11 C -0,115007 24 C 0,587490 37 H 0,413129
12 C -0,412642 25 H 0,185145 38 H 0,201276
13 C 0,589775 26 H 0,188988
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Cizelge 5.28. Fragman 2 (F2) Mulliken Yiikleri

1S 0,211194 8 C 0,219817 15 H 0,157501
2 O -0,505061 9 C 0,297923 16 H 0,161880
3 0 -0,397727 10 C -0,394674 17 H 0,346159
4 N -0,214053 11 C 0,279028 18 H 0,337776
5N -0,473771 12 C -0,183271 19 N -0,736453
6 N -0,746142 13 H 0,219372 20 H 0,337958
7 C 0,557485 14 H 0,164322 21 H 0,360741
Cizelge 5.29. Fragman 3 (F3) Mulliken Yiikleri
1S 0,244359 7 C 0,310515 13 H 0,145110
2 O -0,563015 8 C -0,433605 14 H 0,169467
3 O -0,443448 9 C -0,503975 15 H 0,187712
4 N -0,423296 10 C 0,586440 16 H 0,412888
5 C -0,076908 11 H 0,193312 17 S 0,015307
6 C -0,159099 12 H 0,203771 18 H 0,134464
Cizelge 5.30. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri
1S 0,126373 15 C 0,577032 29 H 0,194620
2 S 0,212783 16 C 0,240785 30 H 0,375521
3 O -0,450648 17 C 0,123751 31 H 0,417559
4 O -0,556899 18 C -0,509181 32 H 0,218308
5 O -0,472406 19 C 0,544543 33 H 0,164702
6 O -0,521598 20 C 0,606466 34 H 0,164387
7 O -0,393447 21 C 0,206992 35 H 0,166976
8 N -0,500838 22 C 0,304557 36 H 0,346852
9 N -0,604434 23 C -0,397133 37 H 0,338275
10 N -0,212008 24 C 0,280913 38 C -0,512697
11 N -0,474414 25 C -0,185774 39 H 0,175066
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Cizelge 5.30. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri (devami)

12 N -0,746068 26 H 0,191139 40 H 0,201388
13 C -0,129735 27 H 0,218027 41 H 0,151411
14 C -0,078214 28 H 0,197067

Cizelge 5.31. Fragman 5 (F5) Mulliken Yiikleri

1S 0,118362 9 C 0,244201 17 H 0,195971
2 O -0,453563 10 C 0,121739 18 H 0,199048
3 O -0,554278 11 C -0,506230 19 H 0,150420
4 O -0,470260 12 C -0,512451 20 H 0,416757
5 N -0,493037 13 C 0,537702 21 H 0,174575
6 C -0,112701 14 H 0,185301 22 H 0,198862
7 C -0,412946 15 H 0,188857

8 C 0,589260 16 H 0,194412

Parcalanma {irlinlerinin optimum geometrik yapilarin bag uzunluklar1 ve bag agilari

cizelge 5.32-37’de gosterilmistir.

Cizelge 5.32.Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

35-19C 1,76 60ON-18C-50 122,77
1S-11C 1,83 3S-19C-10N 114,32
9N-14C 1,40 70-24C-80 123,08
2S8-17C 1,86 1S-19C-2S 119,01

Cizelge 5.33. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

12N-11C 1,38 4N-30-12C 108,32
4N-3HO 1,40 20-7C-19N 122,69
10C-13H 1,08 5N-9C-28C 118,81
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Cizelge 5.34. Fragman 3 (F3) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
17S-5C 1,77 30-10C-8C 126,33
1S-6C 1,75 4N-5C-17S 124,67
20-10C 1,36 1S-6C-7C 109,64
Cizelge 5.35. Fragman 4 (F4) optimum geometrik parametreleri
BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
1S-24C 1,78 1S-18C-29H 105,06
10N-21C 1,29 8N-15C-30 132,75
13C-25H 1,09 30H-9N-20C 118,22
Cizelge 5.36. Fragman 5 (F5) optimum geometrik parametreleri
BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
9C-5N 1,41 10C-9C-N 121,25
6C-1S 1,83 1S-6C-14H 110,17

Cizelge 5.37. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri

Gibbs Serbest

Bilesikler Enerji (kcal/mol) Entalpi (kcal/mol) Enerji
(kcal/mol)
F1 -1394201,539 -1394200,946 -1394252,927
F1 (su) -1394216,24 -1394215,65 -1394267,87
F2 -628053,950 -628053,357 -628087,691
F2 (su) -628064,762 -628064,169 -628098,721
F3 -774532,496 -774531,904 -774565,416
F3 (su) -774540,021 -774539,429 -774572,657
F4 -1247720,984 -1247721,647 -1247774,194
F5 -620409,731 -620409,138 -620441,596
F5 (su) -620418,657 -620418,064 -620450,312

Italik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarini gostermektedir.
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5.4.3 Sefkinom
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Sekil 5.17. Sefkinom olas1 reaksiyon yollar1

Sefkinom molekiiliiniin niikleofilik merkezleri N10, N9,N11° dir. Sefkinom igin
belirlenen olasi reaksiyon yollart Sekil 5.17° de gosterilmistir. Sefkinom igin belirlenen

parcalanma triinlerinin mulliken yiikleri; Cizelge 5.38-50’de gosterilmistir.

Cizelge 5.38. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri

1S 0,092588 15 C -0,365414 29 H 0,246531
2S -0,433435 6 C 0,084395 30 H 0,190334
3 O -0,602980 17 C -0,277550 31 H 0,184894
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Cizelge 5.38. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri (devami)

4 O -0,528017 18 C -0,347957 32 0,155483
5 N -0,462132 19 C -0,275523 33 0,160007
6 N -0,469412 20 C 0,558643 34 0,172506
7 C -0,107404 21 C 0,103119 35 0,167515
8 C -0,416635 22 C -0,115837 36 0,157085
9 C 0,593033 23 C -0,184358 37 0,152096
10 C 0,056517 24 H 0,184080 38 0,297982
11 C 0,223563 25 H 0,185960 39 0,166803
12 C -0,500692 26 H 0,180939 40 0,187257
13 C -0,279885 27 H 0,158953 41 0,188820
14 C 0,353396 28 H 0,164732

Cizelge 5.39. Fragman 2 (F2) Mulliken Yiikleri
1 C -0,205113 3 H 0,129339 5 O -0,605370
2 H 0,129341 4 H 0,161438 6 H 0,390364

Cizelge 5.40. Fragman 3 (F3) Mulliken Yiikleri
1S 0,212143 8 C 0,219636 15 0,152558
2 O -0,521937 9 C 0,290210 16 0,166691
3 O -0,339646 10 C -0,372429 17 0,336937
4 N -0,262728 11 C 0,277048 18 0,344391
5 N -0,461893 12 C -0,186583 19 N -0,749673
6 N -0,747393 13 H 0,219128 20 0,353797
7 C 0579191 14 H 0,151592 21 0,338960

Cizelge 5.41. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri
1S 0,209712 7 C 0,329098 13 N -0,767100
2 O -0,531799 8 C -0,393873 14 0,331655
3 N -0,534527 9 C 0,290292 15 0,330659
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Cizelge 5.41. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri (devami)

4 N -0,746509

10 H 0,217139

16 N -0,791352

5 C 0527516

11 H 0,341116

17 H 0,331233

6 C 0,163648

12 H 0,343124

18 H 0,349969

Cizelge 5.42. Fragman 5 (F5) Mulliken Yiikleri

1S 0,158561

15 C 0,588098

29 H 0,206228

2 S 0,220915

16 C 0,144755

30 H 0,367723

3 0 -0,397834

17 C 0,249612

31 H 0,214097

4 O -0,455099

18 C -0,510347

32 H 0,156629

5 O -0,395253

19 C 0,559964

33 H 0,162636

6 O -0,526954

20 C 0,602180

34 H 0,170441

7 O -0,335622

21 C 0,234566

35 H 0,339613

8 N -0,490357

22 C 0,300261

36 H 0,347400

9 N -0,611284

23 C -0,374006

37 C -0,519466

10 N -0,268074

24 C 0,281949

38 H 0,180632

11 N -0,464160

25 C -0,192736

39 H 0,212708

12 N -0,747505

26 H 0,202661

40 H 0,171745

13 C -0,134664

27 H 0,227072

14 C -0,084496

28 H 0,207408

Cizelge 5.43. Fragman 6 (F6) Mulliken Yikleri

1 C 0,275914

9 C -0,143744

17 H 0,137761

2 C -0,335244

10 H 0,127884

18 H 0,135554

3 C 0,122196

11 H 0,149643

19 H 0,106599

4 C -0,261924

12 H 0,138603

20 H 0,121976

5 C -0,340226

13 H 0,131809

21 N -0,656507

6 C -0,266681

14 H 0,145630

22 H 0,313117

7 C 0,030917

15 H 0,142208
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Cizelge 5.43. Fragman 6 (F6) Mulliken Yiikleri (devami)

8 C -0,206086 16 H 0,130600

Pargalanma iirlinlerinin optimum geometrik yapilarin bag uzunluklar1 ve bag agilari

cizelge 5.44-50de gosterilmistir.

Cizelge 5.44. Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

5N-13C 1,53 5N-7C-1S 111,25
5N-7C 1,46 13C-10C-11C 120,03
17C-19C 1,53 16C-14C-5N 118,80
1S-7C 1,84 15C-17C-32H 109,47

Cizelge 5.45. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

50-1C 1,42 50-1C-2H 112,66

Cizelge 5.46. Fragman 3 (F3) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (*) DFT

30-4N 1,37 1S-11C-6N 120,77
20-7C 1,23 30-4N-8C 115,74
1S-11C 1,78 13H-10C-9C 127,73

Cizelge 5.47. Fragman 4 (F4) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

14H-13N 1,01 16N-6C-7C 118,48

1S-9C 1,78 1S-9C-4N 120,59
6C-16N 1,39 10H-8C-7C 127,29
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Cizelge 5.48. Fragman 5 (F5) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

2S-24C 1 78 25C-70-10N 109,32

21C-20C 1,52 26H-13C-1S 110,81
1S-18C 1,81 8N-15C-30 132,49
9N-20C 1,37 12N-24C-2S 120,80

Cizelge 5.49. Fragman 6 (F6) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
21IN-1C 1,041 3C 2C-21N 119,61
6C-16H 1,10 10H-2C-11H 105,44

Cizelge 5.50. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri

Gibbs Serbest

Bilesikler Enerji (kcal/mol) Entalpi (kcal/mol) Enerji
(kcal/mol)
F1 -873248,541 -873247,948 -873291,750
F1 (SU) -873278,602 -873278,009 -873321,846
F2 -712577,466 -72576,874 -72593,784
F2 (Su) -72580,674 -72580,081 -72597,015
F3 -628054,841 -628054,248 -628089,061
F3 (SU) -628065,122 -628064,53 -628099,897
F4 -556604,405 -556603,813 -556634,184
F4 (SU) -556614,812 -556614,289 -556644,784
F5 -1247311,446 -1247310,854 -1247366,057
F6 -253951,663 -253951,070 -253978,060
F6 (Su) -253955,106 -253954,514 -253981,633

Italik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarini gostermektedir.



5.4.4 Sefasetril
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Sekil 5.18. Sefasetril olas1 reaksiyon yollar1

Sefasetril molekiiliiniin niikleofilik merkezleri N9,30° dir. Sefasetril i¢in belirlenen

olas1 reaksiyon yollar1 Sekil 5.18° de gosterilmistir. Sefkinom igin belirlenen parcalanma

F4

tiriinlerinin mulliken yiikleri; Cizelge 5.51-54’de gosterilmistir.

Cizelge 5.51. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri

1 O -0,450715 4 H 0,186137 7 O -0,556242
2 C 0,555801 5H 0,185728 8 H 0,408375
3 C -0,515279 6 H 0186196

Cizelge 5.52. Fragman 2 (F2) Mulliken Yiikleri
1 O -0,485695 4 C -0,442494 7 H 0,232396
2 N -0,471468 5C 0,357079 8 N -0,752420
3 C 0,612764 6 H 0,232393 9 H 0,353208

10 H 0,364238

Cizelge 5.53. Fragman 3 (F3) Mulliken Yiikleri

1S 0,118393 9 C 0,121794 17 H 0,174527
2 O -0,453634 10 C -0,506239 18 H 0,199067
3 0O -0,554259 11 C 0,537649 19 H 0,150442
4 O -0,470179 12 H 0,185312 20 C -0,412947
5 N -0,492908 13 H 0,195943 21 H 0,198865
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Cizelge 5.53. Fragman 3 (F3) Mulliken Yiikleri (devami)

6 C -0,112722 14 H 0,194421 22 H 0,188858
7 C 0,589285 15 H 0,416755
8 C 0,244077 16 C -0,512501

Cizelge 5.54. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri

1S 0,122640 11 C 0,97262 21 H 0,187854
2 O -0,448829 12 C -0,500534 22 H 0,420466
3 0 -0,467343 13 C -0,117701 23 H 0,179002
4 O -0,550565 14 C 0,540242 24 H 0,185063
5 O -0,463998 15 C 0,608150 25 H 0,186893
6 O -0,457353 16 C -0,525162 26 C -0,413335
7 N -0,495386 17 H 0,188864 27 H 0,202136
8 C -0,114206 18 H 0,196239 28 H 0,191836
9 C 0,591288 19 H 0,207646

10 C 0,245729 20 H 0,203105

Parcalanma {iriinlerinin optimum geometrik yapilarin bag uzunluklar1 ve bag acilari

cizelge 5.55-5.59°da gosterilmistir.

Cizelge 5.55. Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
2C-10 1,21 10-2C-3C 126,21
70-8H 0,98 4H-3C-6H 109,93

Cizelge 5.56. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
2N-5C 1,62 10-3C-8N 124,56
8N-3C 1,37 8N-10H-9H 30,42
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Cizelge 5.57. Fragman 3 (F3) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
1S-10C 1,84 16C-9C-10C 112,695
S5N-7C 1,41 5N-7C-20C 91.0
811C 1,50 30-11C-40 122.71

Cizelge 5.58. Fragman 4 (F4) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
7TN-58C 1,46 7N-10C-14C 115,48
1s-12C 1,84 7N-8C-26C 88,70
30-13C 1,45 30-15C-60 123,61

Cizelge 5.59. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri

Gibbs Serbest

Bilesikler Enerji (kcal/mol) Entalpi (kcal/mol) Enerji
(kcal/mol)
F1 -143709,092 -143708,014 -13729,061
F1 (su) -143713,413 -143712,821 -143733,435
F2 -189111,949 -189111,360 -189135,049
F2 (su) -189120,332 -189119,740 -189143,596
F3 -620409,730 -620409,138 -620441,595
F3 (su) -620418,657 -620418,064 -620450,481
F4 -763372,293 -763371,701 -763412,321
F4 (su) -763383,446 -763383,418 -763423,212

Italik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarini gostermektedir.
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5.4.5 Seftibiiten

? 9

Sekil 5.19. Sefasetril olasi reaksiyon yollar1

Sefasetril molekiiliiniin niikleofilik merkezleri N10’ dur. Seftibiiten icin belirlenen olas1
reaksiyon yollar1 Sekil 5.19” da gosterilmistir. Sefkinom i¢in belirlenen pargalanma tiriinlerinin

mulliken yiikleri; Cizelge 5.60-61’de gosterilmistir.
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Cizelge 5.60. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri

1S 0,209314

9 C 0,284862

17 H 0,182420

2 O -0,515142

10 C -0,187273

18 H 0,213461

3 O -0,545438

11 C -0,399929

19 H 0,343146

4 O -0,466441

12 C -0,393141

20 H 0,338577

5 N -0,502727

13 C 0,281220

21 H 0,414181

6 N -0,746187

14 C 0,588416

22 N -0,775545

7 C 0,503708

15 H 0,176852

23 H 0,335150

8 C 0,077340

16 H 0,198152

24 H 0,385022

Cizelge 5.61. Fragman 2 (F2) Mulliken Yiikleri

1S 0117104 8 C 0,283546 15 H 0,185327
2 O -0,442495 9 C -0,480476 16 H 0,418063
3 0 -0,556114 10 C -0,141753 17 C -0,412038
4 O -0,470481 11 C 0,556916 18 H 0,200839
5 N -0,502571 12 H 0,187618 19 H 0,190524
6 C -0,117293 13 H 0,200739

7 C 0,584563 14 H 0,197982

Parcalanma iiriinlerinin optimum geometrik yapilarin bag uzunluklar1 ve bag acilar

cizelge 5.62-64’de gosterilmistir.

Cizelge 5.62. Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
1S-12C 1,74 1S-13C-6N 120,93
8C-10C 1,35 8C-7C-22N 115,65

Cizelge 5.63. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

5SN-8C 1,40 30-11C-8C 112,38
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Cizelge 5.63. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri (devami)

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

7C-20 1,2 1S-9C-14H 109,58

Molekiiliin en kararli yapis1 en diisiik enerjili halidir. Molekiiler mekanik yontemiyle
yapilan konformer analizine gore molekiillerin en diisiik enerjili ve en dayamikli yapilar
sekilleri belirlenmis olup DFT hesaplamalar1 sonucuna gore Cizelge 5.64 incelendigin de;
caligmasi1 yapilan Sefalosporin grubundan seftibiiten molekiiliiniin en kararlidan en kararsiza

dogru siralandigin da F1, F2 seklinde siralanmaktadir.

Cizelge 5.64. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri

Gibbs Serbest

Bilesikler Enerji (kcal/mol) Entalpi (kcal/mol) Enerji
(kcal/mol)
F1 -689133,176 -689132,584 -689169,220
F1 (su) -689142,908 -689142,315 -689180,775
F2 -595757,491 -595756,898 -595787,166
F2 (su) -595766,496 -595765,903 -595796,120

Italik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarini géstermektedir.

5.4.6 Sefsulodin

“
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Sekil 5.20. Sefsulodin olasi reaksiyon yollar1

Sefsulodin molekiiliiniin niikleofilik merkezleri, S2, N12 ve N13’ tiir. Sefsulodin i¢in
belirlenen olasi reaksiyon yollar1 Sekil 5.20° de gosterilmistir. Sefsulodin igin belirlenen

parcalanma triinlerinin mulliken yiikleri; Cizelge 5.65-70’de gosterilmistir.
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Cizelge 5.65. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri

1S 0,111227 13 C -0,503547 25 H 0,161659
2 O -0,427625 14 C -0,290571 26 H 0,252404
3 O -0,530415 15 C 0,495965 27 H 0,201761
4 O -0,559472 16 C 0,105593 28 H 0,304762
5 O -0,463185 17 C 0,100462 29 H 0,179298
6 N -0,482032 18 C -0,215315 30 H 0,218819
7 N -0,383128 19 C -0,213833 31 H 0,360948
8 N -0,749495 20 C 0,114452 32 H 0,343922
9 C -0,111640 21 C 0,552079 33 C -0,415557
10 C 0,592926 22 H 0,183082 34 H 0,198689
11 C 0,276192 23 H 0,173645 35 H 0,184845
12 C 0,067761 24 H 0,165323

Cizelge 5.66. Fragman 2 (F2) Mulliken Yikleri
1S 1,220129 9 C -0,166340 17 H 0,443880
2 O -0,466579 10 C -0,127604 18 H 0,135179
3 0 -0,678332 11 C -0,128931 19 H 0,139875
4 O -0,475790 12 C -0,138350 20 H 0,135977
5 O -0,508596 13 C -0,119922 21 N -0,746213
6 C 0,608812 14 H 0,214151 22 H 0,369303
7 C -0,526768 15 H 0,128914 23 H 0,348832
8 C 0,170098 16 H 0,168275

Cizelge 5.67. Fragman 3 (F3) Mulliken Yikleri
1S 1,058289 3 0 -0,451774 5 H 0,444751
2 O -0,627170 4 O -0,497324 6 H 0,073228

Cizelge 5.68. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri
1 O -0,502463 8 C -0,128276 15 H 0,133855
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Cizelge 5.68. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri (devami)

2 C 0587974 9 C -0,131048 16 N -0,746451
3 C -0,444743 10 H 0,181638 17 H 0,345966
4 C 0,131610 11 H 0,133638 18 H 0,339088
5 C -0,189022 12 H 0,135689 19 H 0,181697
6 C -0,172203 13 H 0,134611
7 C -0,126665 14 H 0,135104

Cizelge 5.69. Fragman 5 (F5) Mulliken Yiikleri

10 -0,531317 6 C -0,207842 12 H 0,137133
2 N -0,596898 7 C -0,185152 13 H 0,169570
3 N -0,758083 8 C 0,070750 14 H 0,326504
4 C 0,063705 9 C 0,495742 15 H 0,313518
5 C 0,056345 10 H 0,154326 16 H 0,335602

Cizelge 5.70. Fragman 6 (F6) Mulliken Yiikleri

1S 0,151347 8 C 0,599168 15 H 0,201429
2 O -0,400632 9 C 0,254497 16 H 0,207016
3 O -0,455494 10 C 0,143212 17 H 0,208068
4 O -0,396673 11 C -0,510170 18 H 0,181092
5 N -0,482393 12 C -0,519068 19 H 0,213151
6 C -0,121518 13 C 0,558745 20 H 0,212016
7 C -0,416369 14 H 0,201136 21 H 0,171441

Parcalanma iiriinlerinin optimum geometrik yapilarin bag uzunluklar1 ve bag acilar

cizelge 5.71-77°de gosterilmistir.

Cizelge 5.71. Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
7N-14C 1,54 20-10C-6N 132,64
8N-21C 1,37 7N-14C-25H 104,41
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Cizelge 5.72. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

1S-50 1,46 20H-13C-12C 120,08

21IN-6C 1,36 50-1S-40 122,03
Cizelge 5.73. Fragman 3 (F3) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

1S-6H 1,36 5H-1S-30 108,11
Cizelge 5.74. Fragman 4 (F4) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

4C-3C 1,51 12H-6C-4C 119,33

16N-18H 1,01 16N-2C-3C 116,08
Cizelge 5.75. Fragman 5 (F5) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

2N-5C 1,39 8C-9C-3N 116,91
Cizelge 5.76. Fragman 6 (F6) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

5N-6C 1,47 30-13C-9C 124,68

10C-12C 1,50 5N-6C-1S 110,44

Cizelge 5.77. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri

Gibbs Serbest

Bilesikler Enerji (kcal/mol) Entalpi (kcal/mol) Enerji
(kcal/mol)
F1 -881217,806 -881217,326 -881261,738
F1 (su) -881253,893 -881253,301 -881297,38
F2 -667584,314 -667583,722 -667618,139
F2 (su) -667597,262 -667596,669 -667631,804
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Cizelge 5.77. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri (devami)

F3 -624.933759 -624.932815 -624.965406
F3 (Su) -392159,617 -392159,025 -392179,420
F4 -276165,494 -276164,901 -276193,821
F4 (SU) -276172,005 -276171,412 -276200,503
F5 -261932,587 -261931,994 -261958,574
F5 (Su) -261943,225 -261942,633 -261968,950
F6 -619999,416 -619998,824 -620032,203
F6 (SU) -620014,292 -620013,7 -620046,903

Italik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarint géstermektedir.

5.4.7 Seftarolin Fosamil
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F6

Sekil 5.21. Seftarolin Fosamil olasi reaksiyon yollari

Seftarolin Fosamil molekiiliiniin niikleofilik merkezleri, S2, N21 ve O10’ dur. Seftarolin
Fosamil icin belirlenen olasi reaksiyon yollar1 Sekil 5.21° de gosterilmistir. Seftarolin Fosamil

i¢in belirlenen par¢alanma iirlinlerinin mulliken yiikleri; Cizelge 5.78-82’de gosterilmistir.

Cizelge 5.78. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri

1S 0,216687 8 C -0,196404 15 H 0,129935
2 N -0,411757 9 C -0,207368 16 H 0,144473
3 N -0,407064 10 C 0,042701 17 H 0,144841
4 C -0,119565 11 C 0,049810 18 H 0,167972
5 C 0,268579 12 C -0,320826 19 H 0,169661
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Cizelge 5.78. Fragman 1 (F1) Mulliken Yiikleri (devami)

6 C -0,422093 13 H 0,164229 20 H 0,166702

7 C 0,083709 14 H 0,161682 21 H 0,174098

Cizelge 5.79. Fragman 3 (F3) Mulliken Yiikleri

1S 0,150841 7 C -0,415912 13 H 0,203339
2 O -0,393082 8 C 0,597221 14 H 0,202661
3 O -0,450408 9 C 0,289259 15 H 0,211994
4 O -0,379640 10 C -0,487966 16 H 0,213807
5 N -0,487625 11 C -0,114523 17 H 0,213686
6 C -0,124742 12 C 0,572130 18 H 0,198960

Cizelge 5.80. Fragman 4 (F4) Mulliken Yiikleri

1S 0,352945 11 N -0,441463 21 H 0,218671
2 P 1315771 12 N -0,806368 22 H 0,384242
3 O -0,383708 13 C 0,523415 23 H 0,224457
4 O -0,330495 14 C 0,057701 24 H 0,222811
5 O -0,689236 15 C 0,314358 25 H 0,218323
6 O -0,682718 16 C 0,236195 26 H 0,491362
7 O -0,570710 17 C -0,158706 27 H 0,443417
8 N -0,775897 18 C -0,652849 28 H 0,356002
9 N -0,085774 19 H 0,386551

10 N -0,381931 20 H 0,213635

Cizelge 5.81. Fragman 5 (F5) Mulliken Yiikleri

1P 0976749 4 O -0,558209 7 H -0,023551
2 O -0,635871 5H 0,438344
3 O -0,635807 6 H 0,438345
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Cizelge 5.82. Fragman 6 (F6) Mulliken Yiikleri

1 C -0,432828 4 H 0,144277 7 H 0,144278
2 C -0,432823 5 H 0,144277 8 H 0,44263
3 H 0,144277 6 H 0,144278

Pargalanma {iriinlerinin optimum geometrik yapilarin bag uzunluklar1 ve bag

acilari ¢izelge 5.83-88°de gosterilmistir.

Cizelge 5.83. Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

7C-5C 1,44 16H-10C-3N 115,39
3N-12C 1,45 1S-6C-13H 120,34
1S-4C 1,75 17H-11C-9C 122.69

Cizelge 5.84. Fragman 3 (F3) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT
15-6C 1,83 20-8C-5N 132,29
5N-8C 1,43 40-12C-30 134,92

Cizelge 5.85. Fragman 4 (F4) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (*) DFT

2P-12N 1,73 70-2P-12N 107,86
10N-16C 1,30 30-12C-14C 120,90
8N-19H 1,00 1S-16C-12N 127,73

Cizelge 5.86. Fragman 5 (F5) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°) DFT BAG ACILARI (°) DFT

1P-30 1,62 40-1P-7H 119,65
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Cizelge 5.87. Fragman 6 (F6) optimum geometrik parametreleri

BAG UZUNLUKLARI (A°)

DFT

BAG ACILARI (°)

DFT

1C-2C

1,53

5H-2C-1C

111,34

Cizelge 5.88. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri

Gibbs Serbest

Bilesikler Enerji (kcal/mol) Entalpi (kcal/mol) Enerji
(kcal/mol)
F1 -537050,531 -537049,938 -537081,026
F1 (SU) -537056,136 -537055,543 -537086,601
F2 -595343,947 -595343,354 -595374,490
F3 -392151,558 -392150,966 -392171,417
F4 -1019181,856 -1019181,264 -1019224,928
F5 -356945,759 -356945,166 -356965,675
F5 (Su) -356765,253 -356952,914 -356974,804
F6 -50044,916 -50044,323 -50061,596
F6 (Su) -50045,152 -50044,559 -50061,835

Ttalik olan Fragmanlarin cosmo hesaplamalarini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada B-Laktam antibiyotiklerinin sinifinda yer alan, penisilinden sonra ikinci
bliyiik grubu olan Sefalosporinlerden; sefasetril, seftibiiten, seftarolin fosamil, sefkinom,
sefsulodin, sefodizim ve sefovesin antibiyotiklerinin OH radikali ile yaptiklar1 olasi reaksiyon
yollar1 belirlenmistir. Sonug olarak parcalanma reaksiyonu enerjiye gereksinim duymaktadir.
Farmasotik bilesikleri degrade etmek icin OH radikalleri kullanilmaktadir. Molekiiliin en
kararl1 yapis1 en diisiik enerjili halidir. Molekiiler mekanik yontemiyle yapilan konformer
analizine gore molekiillerin en diisiik enerjili ve en dayanikli yapilar sekilleri belirlenmistir.
Sefalosporinlerden en kararlidan en kararsiza dogru siralandigin da seftarolin fosamil,
sefodizm, sefsulodin, sefkinom, sefovesin, seftibiiten, sefasetril seklinde siralanmaktadir.
Fragmanlarda goriildiigii iizere biiylik yapili farmasotik bilesiklerin zararsiz olan en kiigiik
maddelere kadar pargalanmistir. Amacimiz olan sulara karisan farmasdétik bilesikleri sudan

uzaklagtirllmigtir. Bu sonuclar deneysel ¢alisanlara yol gosterecektir.
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