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OZET

Yiksek Lisans Tezi
HETASILIN MOLEKULUNUN ATIK SULARDAN UZAKLASTIRILMASI
Cihan ERDOGAN

Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Kimya Anabilim Dali

Danigsman: Doc. Dr. Yelda YALCIN GURKAN

Antibiyotikler, dogada genellikle mantarlar tarafindan {tretilir ve bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde ve Onlenmesinde kullanilan bir antimikrobik ilag¢ tirleridir.
Antibiyotikler insanlar i¢in hayati 6neme sahiptirler. Ancak asir1 ve bilingsiz kullanim
bakterilerin kullanilan antibiyotige karsi diren¢ kazanmasina neden olabilir. Eger bakteriler
bir antibiyotige karsi diren¢ kazanirlarsa, artik o antibiyotigin o bakteriye karsi etkisi olmaz.
Ulkemizin antibiyotik tiiketimi birgok Avrupa iilkesiyle kiyaslanamayacak &lgiide yiiksektir.
Ustelik bu tiiketim ¢ogu zaman uygunsuz ve gereksiz kullanilmaktadir. Bu durum bakterilerin
diren¢ kazanmasmin diginda g¢evreye de Onemli etkileri vardir. Bu calismada, hetasilin
molekiiliiniin gaz fazi ve sulu ortamdaki olasi par¢alanma reaksiyonlar1 teorik olarak
incelenmistir. Hetasilinin OH radikali ile olas1 reaksiyon yollar1 belirlenmistir. Optimum
geometrisi Gaussview5 ile hesaplanmistir. Daha sonra, Gaussian 09 programi ile yapilan
optimum geometrisi sayesinde en diistik enerjili yapisi belirlenmistir. Hetasilin ve pargalanma
reaksiyonundaki fragmanlarin optimum geometrisi DFT metodu ile gergeklestirilmistir.
Ayrica, ¢oziicii etkisini agiklamak igin Gaussian 09 paket programina uygulanan COSMO
(conductor-like screening solvation model) ¢6ziicti modeli kullanilmistir. Bu sekilde, yapilan
bu hesaplamalar ile deneysel olarak maddi ve zaman kayiplarina neden olan analizleri teorik
olarak hesaplamak amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, Hetasilin, Gaussian09, DFT

2017, 46 sayfa



ABSTRACT

MSc. Thesis
REMOVAL of THE HETACILLIN MOLECULE FROM WASTE WATER
Cihan ERDOGAN

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

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Yelda YALCIN GURKAN

Antibiotics, are generally produced by fungi on nature and anti-microbial medicine
used for the treatment and prevention of bacterial infections. Antibiotics have a vital
importance for human beings. But excessive and unconscious usage could cause the bacteria
to gain resistance against the used antibiotic. If the bacteria gets resistance against an
antibiotic, that antibiotic is no longer effective against said bacteria. Antibiotic consumption
of our country is incomparably higher than many European countries. Furthermore, this
consumption is mostly unsuitable and unnecessary. Apart from causing bacteria to gain
resistance, this situation also has major effects on the environment. In this study, the possible
degradation reaction pathways of hetacillin molecule, which has been theoretically examined
in the gaseous phase and aqueous media. Probable reaction path of hetacillin molecule with
OH radicals was analyzed. Optimized geometry was calculated via Gauss View 5.
Subsequently, the most stable state was determined through geometric optimization via
Gaussian 09 program. Aiming to determine the intermediates in degradation reaction of
hetacillin, geometric optimization of the molecule was realized through DFT method.
Therefore, impact of water solvent was investigated using the COSMO as the solvation model
implemented in Gaussian 09 package. Thus, in this study it has been aimed to theoretically
calculate the analysis that cause experimental material and time loss with these calculations
made.

Keywords: Antibiotic, Hetacillin, Gaussian09, DFT
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1. GIRIS

Antibiyotik terimi ‘hayata karsi’ anlamina gelir ve eski Yunanca’ da anti (karsi) ve
biyos (yasam, hayat) kelimeleri kullanilarak tiiretilmistir. ilk defa antibiyotik terimi, 1889
yilinda Jean Paul Vuillemin piyosiyanini tanimlarken kullandi (Awais ve ark. 2007).
Antibakteriyel olarak da adlandirilan antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde ve
onlenmesinde kullanilan bir antimikrobik ilag¢ tiirtidiir. Literatiirde, herhangi bir
mikroorganizma tarafindan, baska bir mikroorganizmay1 oldirmek veya ¢ogalmasini

durdurmak i¢in tiretilen her tiirlii madde olarak tanimlanir.

Antibiyotikler, dogada, bakteriler ya da mantarlar tarafindan iretilir. Bu canlilarin
antibiyotik {retip bulunduklari ortama salma nedenleri, diger tiirlerle besin yarigi i¢inde
olmalaridir. Bu yiizden, bulunduklari ortamda, kendilerinden baska organizmalarin yok
olmalarim1 ya da daha fazla biiylimelerini engelleyen antibiyotik maddeleri {iretirler.
Antibiyotikler viriislere, mantarlara ve protozoalara etki etmezler. Bu yiizden antibiyotik
ilaglar yalnizca bir bakteri enfeksiyonu s6z konusu oldugunda ise yarar. Antibiyotikler
giiniimiizde sentetik olarak da iiretilmektedir. Uretimi yapan mikroorganizmalar genellikle

mantarlardir. (Hoel ve ark. 1997)

Sanayide 6nemli sayida antibiyotik iiretilmektedir. Bunlar agiz yoluyla, igneyle verilir
ya da yerel olarak distan siiriiliir. Antibiyotiklerin bir mikrop {izerindeki etkisi ¢esitli
yontemlerle belirlenebilir; bu yontemler hastaligin tedavisini yonlendirmeye yarar. Tedavi
edilecek hastaliga en etkili antibiyotigi saptamak i¢in antibiyogram yapilmasi gerekir.
Antibiyogram, belli bir bakteri cinsinin gelisimini engelleyecek olan antibiyotigin hangisi
oldugu ve antibiyotik yogunlugunun ne olmasi gerektigini belirlemek ic¢in kullanilan bir

yontemdir.

Antibiyotikler ilk ortaya ¢iktig1 zamanlarda heniiz diren¢ sorunu yoktu ve bu nedenle
basariyla kullanilmislardi. Gilinlimiizde, tiim diinyada her gecen giin artan direngli patojenler,
yeni antimikrobiyallere olan gereksinimi arttirmistir. Diren¢ sorunu, bazi patojen suslarin
veya bazi hastane boéliimlerinin sorunu olmaktan ¢ikmis ve hemen tiim major bakteriyel
patojenlerde ve acil bakim, yogun bakim tiniteleri gibi tedavi tinitelerinde ve hatta toplum
kokenli enfeksiyonlarda goriiliir olmustur (Aktas 2014). Bilingsiz ve asir1 antibiyotik
kullanim1 bakterilerin kullanilan antibiyotige karsi diren¢ kazanmasina neden olabilir. Eger

bakteriler bir antibiyotige karsi diren¢ kazanirlarsa, artik o antibiyotigin o bakteriye karsi


https://tr.wikipedia.org/wiki/Mikroorganizma

etkisi olmaz. Bu nedenle her bakteriye uygun olan antibiyotik kullanilmalidir.
Grip, nezle gibi viriislerin neden oldugu hastaliklara karsi etkili degillerdir. Sadece ikincil
enfeksiyonlart 6nlemek amaglh kullanilabilir. Ates distiriicti ya da agr1 kesici etkileri yoktur.
Sadece uygun doz ve uygun sekillerde kullanilan antibiyotik, hastaligin kaynagi olan
enfeksiyonu ortadan kaldirdigi igin ates diiser. Antibiyotikler mutlaka doktor tavsiyesiyle
ve regetesine uygun olarak kullanilmalidirlar. Bilingsiz kullanilan antibiyotikler hastaligi
lyilestirmemenin yani sira, o bakterinin o antibiyotige karsi diren¢ kazanmasina da neden

olabilir (https://tr.wikipedia.org/wiki/Antibiyotik).

Bakterilerde ¢ok c¢esitli diren¢ mekanizmalar1 tespit edilmistir. Bir bakterinin
antibiyotik direngliligi tek bir mekanizma ile olusabilecegi gibi birden fazla mekanizma ile de
meydana gelebilmektedir. Bakterilerde diren¢ mekanizmalar1 baslica 2 ana baslik altinda

incelenmektedir.

1. Dogal direng
2. Kazanilmis direng
2.1. Antibiyotik inaktivasyonu sonucu gelisen direng
2.2. Hedef molekiiliin degismesi sonucu gelisen direng
2.3. Aktif pompa sistemleri ve hiicre duvari permeabilite degisimi sonucu gelisen direng

2.4. Diger mekanizmalar sonucu gelisen direng

Bir tiirlin biitiin suglarinin bazi antibiyotiklerden etkilenmemesi dogal diren¢ olarak
ifade edilmektedir. Bu direng tipi genellikle yapisal ve biyokimyasal ozellikler sayesinde
bakterinin dogasma bagli olarak olugmaktadir. Bu direng¢ tipini gdsteren bakteriler dogal
olarak antibiyotiklerin baglanma hedef bdlgesini icermeyebilir, ya da antibiyotiklerin
kimyasal yapisindaki farkliliklar nedeniyle dogal olarak bunlara karsi diisiik seviyede
gecirgenlik gosterebilir. Ornegin; penisilin gibi, hedefi bakterinin hiicre duvari olan bir
antibiyotigin, hiicre duvar1 olmayan bakteri lizerinde etkili olmas1 beklenmemektedir. Ayrica,
antibiyotiklerin etki edecegi bakteriyel hiicreye girememesi sonucu da direng olugmakta ve
boylece etkisi de siirli olmaktadir. Kazanilmis direng ise dogal olarak antibiyotiklere duyarl
olan bakterilerin gesitli yollarla antibiyotiklerden etkilenmeyecek duruma gelmeleri olarak
tanimlanmaktadir (Ciftgi ve ark. 2015).

Giliniimlizde antibiyotik diren¢ mekanizmalar1 bakterilerin evrimsel siirecinin bir

pargas1 olarak kabul edilmektedir. Buna gore, antibiyotik direncinin hep var oldugu gibi her



zaman da var olacagl ve etkisine diren¢ olmayan bir antibiyotigin olmadig1 ve olmayacagi
ongoriilmekte ve antibiyotik direnciyle miicadele planinin bu varsayim {izerinden
gerceklestirilmesi gerektigi kabul edilmektedir. Ayrica, klinik agidan 6nem tasiyan direng
mekanizmalar1 ve direngli bakteri tiirlerinin zaman ic¢inde degisiklik gosterebilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenler, belirli araliklarla yeni antibiyotiklerin {iiretilmesinin; bu
antibiyotiklerin belirli diren¢ mekanizmalarina spesifik olmalarinin ve kullanimlarinin bu

durumlarla siirl olmasinin gerektigini diistindiirmektedir.

Bir bakteri antibiyotiklere maruz kaldiginda ii¢ olas1 sonug vardir - dliirler, hareketsiz
kalirlar (¢cogalmazlar) veya cogalirlar. Bunlardan hangisinin gerceklesmesinin daha olasi
oldugunu belirleyen ii¢ temel etken bulunmaktadir; antibiyotik konsantrasyonu, bakteriyel
mutasyon ve genetik degisim. Bir bakteriye daha fazla antibiyotik verilmesi bakterinin
hareketsizlesmesine ya da 6liimiine sebep olur ve daha az antibiyotik ise ¢ogalmasina yol
acar. Bazi bakteriler, icerisinde binlerce bakteri hiicresinin bulundugu biyofilmin i¢inde yasar.
Bakteriyel hiicrelerin tiimiine ulasabilmesi icin, antibiyotigin biyofilmden ge¢cmesi
(dagilmasi) gerekir. Biyofilmin ¢ok derinlerinde gdmiilii olan bazi hiicreler, yiizeye ulasan

antibiyotigin sadece kii¢lik bir kismina maruz kalir.

Bakteriyel hiicreler ¢cogaldiginda, yeni bakteri hiicresinin orijinal bakteri hiicresiyle
tam olarak ayni olmamasi olasilig1 azdir. Kopyalanan hiicredeki bu hatalari mutasyon olarak
adlandiririz. Bir bakteri hiicresinde hiicre duvart biraz farkli olacaktir, bir digerinde enzimin
caligmasi zayiftir, vb. mutasyonlar evrim fikrinin temelidir ve dogada goérdiigiiniiz ¢esitliligin
timi, yiizbinlerce yi1l boyunca siiregelmis pek c¢ok mutasyondan kaynaklanmaktadir.
Hayvanlarda, bir tiirlin hayatta kalmasina yardimci olacak bir mutasyona (bazen bu
mutasyonlar tamamen yeni bir tiiriin olugsmasina yol acar) adapte olmasi yiizyillar veya bin yil
stirebilir. Hayvanlarda bu kadar uzun siire gerekmesinin sebebi, ¢ogu hayvanin biiylimesinin

ve liremesinin yillar almasidir.

Diger yandan, bakteriler saatlerle 6l¢iilen siirede iireyebilir ve bu durum mutasyonlarin
cok daha kisa siirede gerceklesmesini saglar. Bu mutasyonlar (bir bakterinin hiicre
duvarindaki bir degisiklik gibi) antibiyotiklerin bakteriye girmesini veya yapismasini

giiclestirebilir, antibiyotigin bakteriye zarar verme veya dldiirme etkinligini azaltabilir.

Bir bakteri tlirii bir gen veya genler vasitasiyla antibiyotiklere direng gostermeyi

basardiginda, bu gen/genler kopyalanarak diger bakterilere aktarilabilir,



Ulkemizin antibiyotik tiiketimi birgok Avrupa iilkesiyle kiyaslanamayacak olgiide
yiiksektir. Ustelik bu tiiketim ¢ogu zaman uygunsuz ve gereksiz kullanilmaktadir. Bu durum,
iilkemizdeki birgok Avrupa iilkesine gore yiiksek oranda saptanan antibiyotik kullanimi

antibiyotik direnci i¢in de bir sorun olusturmaktadir (Karabay 2009).

Gegmiste agizdan alinan antibiyotiklerle kisa siirede iyilesen bir enfeksiyon, 6rnegin
idrar yolu enfeksiyonu i¢in giiniimiizde hastanin hastaneye yatarak damardan tedavi almasi
gerekebilmektedir. Bunun nedeni mikroplarin antibiyotiklere karsi gelistirdikleri direngtir.
Zatiireye neden olan mikropta saptanan diren¢ oranlarinin grip soguk alginlig1 gibi aslinda
antibiyotikten etkilenmeyecek mikroplarla gelisen enfeksiyonlarda antibiyotik kullanimi
sonucu direng gelisimi s6z konusu olmakta ve hastanin salgilar1 ile ayn1 zamanda direncli
mikroplar da kisiler arasinda yayilmaktadir. Saglik Bakanligi'nin 2013 regete bilgilendirme
sistem sonuclarima gore Tiirkiye'de yazilan recetelerdeki ilaglarin yaklasik yiizde 401
antibiyotikler olusturmakta. Antibiyotik kullanimi i¢in bu oran ¢ok yiiksek. Eger Onlem
alinmazsa en basit bir enfeksiyon antibiyotikle ortadan kalkabilecekken, antibiyotiklerin
uygunsuz, gereksiz ve asir1 bir sekilde kullanilmasi nedeniyle bakteriler direng kazanarak, bu

basit bir enfeksiyon sonucu bile 6liimle sonuglanabilecek duruma gelecektir.

Antibiyotiklerin diren¢ kazanmasinin disinda c¢evreye de Onemli etkileri vardir.
flaglarin sucul ekosistemlerde meydana ¢ikmalar1 ayrintili olarak ¢ahisilmistir. Ancak, ilag
konsantrasyonlari, akut toksik olmalari umulanlarin altinda olsa da, sucul hayatin ilaglara
kronik maruz kalma etkileri biiyilk oranda bilinmemektedir. Sucul yasama olan risklerin
dogru degerlendirilmesi 1icin, ilaglarin kirleticiler olarak kaderinin ve c¢evrede ortaya

¢ikmalarmin karakterize edilmesi i¢in dogru bilgiler 6nemlidir (MacLeod 2009).

Topal ve ark. (2012) tarafindan bildirildigine gore suda ilaglarin varlig1 ve etkileri,
Halling-Sorensen ve ark., Daughton ve ark., Ternes ve ark, ve Kiimmerer ve ark. tarafindan
incelenmistir. Ilaclar, kisisel bakim {iriinleri ve onlarin metobolitleri bircok yolla, 6zellikle

kanalizasyon aritma sahalarinin ¢ikis sulariyla, ¢evreye devamli olarak giris yaparlar.

Hayvanlar ve insanlar i¢in kullanilan tibbi maddeler bir takim yollarla sucul ortama
girerler. Tibbi ilaglari, insanlar tarafindan kullanilan tibbi ilaglar ve veterinerlik ilaglar1 diye
ikiye ayrilirlar. Veterinerlik ilaglar1 siklikla ¢iftlik hayvani yetistiriciliginde ve kiimes hayvani
iireticiliginde kullanilirlar. Bunlara ilave olarak meralardaki ¢iftlik hayvanlarinin tedavisi i¢in

kullanilan ilaglar ve balik ciftliklerinde kullanilan yem katkilari, veterinerlik amacli kullanim



yoluyla dogaya karisirlar. Insanlar tarafindan kullanilan ilaglar insan viicudundan sadece ¢ok
az donistiiriilmiis halde veya hi¢ degismeden atilir, idrar ve diski yoluyla kanalizasyona ve
oradan da atik su aritma tesisine ulasirlar. Aritma tesisine ulasan ilaclar, aritma tesisinde
giderilemez. Antibiyotiklerin bakteri etkileme giicii aritma tesislerindeki biyolojik proseslerle
degisir. Polar antibiyotikler, biiylik olasilikla giderilemezler. Ciinkii giderim i¢in kullanilan
aktif karbon adsorpsiyonu hidrofobik etkilesimle yiiriir. Bunun sonucu olarak alici sular ve
diger ¢evre ortamlar kirlenebilir. Bu sekilde dogaya ulasan antibiyotiklerin bir kismi yari
Omiirlerinin uzun olmasi1 nedeniyle uzun yillar dogada bulunabilir. Aktif bilesikler hemen
hemen hi¢ degismeden atik su aritma tesislerinden alici ortama desarj edilirler. Metobolitlerin
biyolojik olarak hala aktif olmalar1 durumunda da ortamdaki sucul organizmalar etkilemekte,

ekosisteme ve insan sagligi iizerine gergek bir tehdit olusturmaktadir (Topal ve ark. 2012).

Topal ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢caligmalar sonucunda, antibiyotik kalintilar1 evlerden,
hastanelerden, kiimes ve ¢iftlik hayvanlarindan, ila¢ fabrikalari atik sularindan kaynaklandigi
ve alict ortamlarda g¢evresel sorunlart beraberinde getirdigi ve cevreyi olumsuz yonde

etkiledigi sonucuna varmisglardir.

Bu calismada kullanilan Gaussian09, kuantum mekaniginin temel yasalarindan yola
cikarak, bilesiklerin ve reaksiyonlarin molekiiler 6zelliklerini, molekiiler yapilarini, titresim
frekanslarint ¢ok cesitli kimyasal ortamlarda 6nceden tahmin edebilmemize olanak saglar.
Optimum geometriyi teorik olarak bulmak i¢in minimum-enerji dizilisini bulmak amaciyla
bag uzunluklarini, bag agilarini, ve dihedral agilar1 degistirerek ¢ekirdeklerin pek ¢ok degisik

dizilisi i¢in molekiiler dalga fonksiyonu ve elektronik enerji hesaplanir.

Becke (1988), Lee-Yang-Parr tarafindan gelistirilen LYP’ ye 3 ampirik parametre
uygulamistir. Becke tarzi karma (hibrit) fonksiyonellerin saf DFT yontemlerine gore {istlin

olduklar1 daha hassas sonuclar verdikleri goriilmiistiir.

Granatek ve Ratto (1967), hetasilinin penisilinaza karg1 kullanilabilecek kadar duyarl
olmadigimi gordiiler. Ayrica hetasilinin aminopenisilin grubunun (a-Aminobenzypenicillin
8,4g; 0,023 mol) su (100 ml) ve aseton (400 ml) igerisinde, oda sicakligi ve pH 8,8 de
cozdiiler. 2 saat siiresince 36°C’ de kanistirarak pH 7,9’ a sonra da ¢ozeltiyi pH 7’ ye

diisiirerek asetonu vakumla ¢ekebildiler.



Bagka bir ¢alismada ise Faine ve Harper (1972), hetasilinin 37°C’ de ve pH 6.7’ de
yartlanma Omriiniin 20 dakika oldugu gordiiler. Hetasilinin penisilinaza (B-laktamaz)

ampisiline gore daha az duyarl oldugunu da géstermislerdir.

Bu ¢alismada toksik etkiye sahip olan ve suda ¢oziilebilen Hetasilinin olasi reaksiyon
yollar1 teorik olarak incelenmistir. Optimum geometrisi GaussviewS5 ile hesaplanmigtir. Daha
sonra, Gaussian 09 programi ile yapilan optimum geometrisi sayesinde kararli yap1
belirlenmistir. Programda, DFT yontemi kullanilmistir. Gaussian 09 programi ile Mullkien
yiiklerine bakilarak niikleofilik merkezler belirlenmistir. Ayrica bu g¢alismada H>O nun
Hetasilin + -OH reaksiyon enerjisi tizerindeki ¢oziicii etkisini agiklamak i¢in Gaussian paket
programina uygulanan COSMO (conductor-like screening solvation model) ¢o6ziicii modeli

kullanilmuastir.



2. BETA LAKTAM GRUBU ANTIBiYOTIiKLER

Antibiyotikler ¢esitli kriterlere gore siniflandirilir. Ancak bugiin ¢ogunlukla kullanilan
siniflandirma, etki mekanizmalaria ve etki gii¢lerine gore yapilanlaridir. Antibiyotikler etki
giiclerine gore iki gruba ayrilirlar.

1. Bakteriyostatikler

2. Bakterisidler

Bakteriyostatikler, bakteri hiicrelerinin gelismesini veya {iremesini engellerler.
Gelismesi ve iliremesi duran bakteriler, viicudun savunma mekanizmalari tarafindan kolaylikla

inhibe edilir. Bakterisidlerin 6zelligi ise, bakteri hiicresini dolaysiz yoldan direk yok ederler.

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gére 5 gruba ayrilirlar.
1. Bakteri hiicre duvarinin sentezini inhibe edenler

2. Bakteri hiicre membraninin fonksiyonunu bozanlar

3. Bakteri protein sentezini inhibe edenler

4. Bakteri niikleik asit sentezini inhibe edenler

5. Antimetabolik etki gosterenler

Beta-laktam grubu antibiyotikler, bakterisidal etki gosterirler ve bakterilerin hiicre
duvarinda yer alan ve peptidoglikan sentezinin son basamaginda gorev yapan transpeptidaz ve
karbokispeptidaz enzimlerine baglanarak hiicre duvari sentezini durdururlar bakteri hiicre

duvarinin sentezini inhibe edenler grubuna dahildir.

Beta-laktam antibiyotikleri, molekiiler yapilarinda bir beta-laktam halkas1 bulunan
genis spekturumlu bir antibiyotiktir (Sekil 2.1). Diinyada en ¢ok kullanilan antibiyotik

grubudur. Piyasada bulunan antibiyotiklerin ¢ogu beta-laktam antibiyotiklerindendir

B karbon a karbon

N
C—NH
4
@)

Sekil 2.1. Beta-laktam halkas1



Beta-laktamlar (B-laktam) sahip olduklari halka yapilarina goére smiflandirilirlar
(Dalhorf ve ark. 2006);
e Doymus bes iiyeli halkalara kaynagmis 3-laktamlar
e Doymamis bes iiyeli halkalara kaynasmis B-laktamlar
e Doymamus alt1 tiyeli halkalara kaynasmis B-laktamlar

e Bagka bir halkaya kaynasmayan (monobaktam) B-laktamlar (Sekil 2.2).

COOH COOH COOH

Sekil 2.2. p-laktam yapilari, (A) Bir penam. (B) Bir karbapenam. (C) Bir oksapenam. (D Bir
penem. (E) Bir  karbapenem. (F) Bir  monobaktam. (G) Bir  sephem. (H) Bir
karbosephem. (I) Bir oksasephem.

Kural geregi bisiklik beta-laktamlar, bilinen siniflara bakilmadan penam ve sephemde
oldugu gibi kiikiirt atomunun bulundugu konumdan numaralandirilmaya baglanir. Yani
pozisyon 1, her zaman beta-laktam halkasinin B kabonuna bitisiktir. Numaralandirma, birinci
konumdan saat yoniinde, B-laktamin B-karbonuna ulasana kadar saat yoniinde devam eder; bu
noktada, numaralandirma, kalan karbonlara say1 vermek i¢in laktam halkanin ¢evresinde saat
yOniiniin tersine devam eder. Monobaktamin adlandirilmasi1 IUPAC kuralima uygun bir
sekilde yapilir. Azot atomu 1 pozisyonundadir, karbonil karbonu 2, a-karbon 3 ve B-karbon

4'diir (https://en.wikipedia.org/wiki/ B-lactam_antibiotic).
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Sekil 2.3. Bir penam molekiiliiniin numaralandirilmasi
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Sekil 2.3 deki penam molekiiliiniin numaralandirilmasi kiikiirt atomundan baslanarak
saat yoniinde numaralandirilmaya devam eder. f-karbonuna gelindiginde ise saat yoniiniin
tersinde numaralandirilir. Bu penam molekiiliiniin [UPAC’ a gore adlandirilmasi;
6-amino-2,2-dimetil-7-okso-4-azabisiklo[3,2,0]heptan-3-karboksilikasittir. Ozel ismi ise 6-
amino penisilanik asittir (6-APA).

2.1 Penisilinler

Tip alaninda kullanilan en eski antibiyotiklerdir. Bakterisid aktiviteye sahip olmalari,
tim viicuda dagilim gosteren iyi bir farmakokinetik 6zellikleri, ucuz olmasi ve duyarli olan
bakteriyel enfeksiyonlarda etkin sonuglar olusturmasi gibi 6zelliklerinden otiirii pek ¢ok

enfeksiyonun tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Onciil 2002).

19. ylizy1lin sonlarindan itibaren bilim insanlar1 ve doktorlar mantarlarin antibakteriyel
ozellikleri iizerinde bir¢ok arastirmalar yaptilar ancak etkiye neden olan islemin ne oldugunu
aciklayamadilar. 1928 yilinda Alexander Fleming laboratuvarinda Staphylococcus aureus
bakterisi iceren petri kabinda mavi-yesil bir kiifin, Staphylococcus aureus bakterisinin
cogalmasin1 engelledigini farketti. Fleming, kiifiin biiyimeyi bastirdigini ve bakterilerin
parcalanmasina neden olan bir maddeyi serbest biraktigi sonucuna vardi. Daha sonra yaptigi
aragtirmalar  sonucunda saf  bir kiiltiir  gelistirdi ve Penicillium  chrysogenum olarak
bilinen bir Penicillium kiifi oldugunu  kesfetti. ~ Fleming,  Penicillium kalibinin broth

kiiltiiriiniin stiziintlisiinii tanimlamak igin "penisilin" terimini tiretti (Fleming 1929).


https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_culture
https://en.wikipedia.org/wiki/Penicillium_chrysogenum
https://en.wikipedia.org/wiki/Filtrate

Sekil 2.4. Penisilinin molekiiler yapist (R degisken grup)

Penisilinler etki spektrumlari yoniinden 3 gruba ayrilirlar.
1. Dar spektrumlu penisilinler
2. Genisge spektrumlu penisilinler

3. Genis spektrumlu penisilinler

Bu spektrumlarda kendi iclerinde kimyasal yapilarina gore ayrilirlar. Cizelge 2.1° de
penisilinlerin etki spektrumlar1 ve kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi ayrintili olarak

gosterilir (Akkan 1997).
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Cizelge 2.1. Penisilinlerin etki spektrumlar1 ve kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi

1.Dar Spektrumlu penisilinler

A. Penisilin G ve Depo Penisilinler

e Penisilin G e Klemizol Penisilin G

e Prokain Penisilin G e Benzatin Penilisin G

e Takviyeli Perokin Penisilin G

B. Fenoksi (Aside Dayanikh) Penisilinler

e PenisilinV

e Fenetisilin

e Propisilin
C. Beta-Laktamazlara (Penisilinaza) Dayanikh Penisilinler
e izoksazolil Penisilinler e Metisilin
= Oksasilin e Nafsilin

= Kloksasilin

= Dikloksasilin

= Flukloksasilin

2.Genisce Spektrumlu Penisilinler

A. Aminopenisilinler

e Amoksisilin e Hetasilin
e Ampisilin ve esterleri: e Siklasilin
= Bakampisilin e Episilin

= Pivampisilin

= Talampisilin

3. Genis Spektrumlu Penisilinler

A. Karboksipenisilinler

e Karbenesilin ve esterleri: e Tikarsilin

e Karindasilin

e Karfenesilin

B. Asiliireido Penisilinler

e Mezlosilin e Piperasilin

e Azlosilin

C. Diger Penisilinler

= Amidinopenisilinler e Temosilin

=  Amdinosilin (Mesilinam)

2.1.1 Aminopenisilinler

Aminopenisilinler, bakteriyel hiicre duvar sentezini inhibe ederek calisan bakterisidal
beta-laktam antibiyotikleridir. Aminopenisilinler asit hidroliziyle deaktive edilmez, bu
nedenle oral yoldan verilebilir, ancak beta-laktamaz ile hidrolize duyarli olduklari i¢in bazen
beta-laktamaz inhibitérleri ile verilir. Aminopenisilinler, gram pozitif bakteriyel
enfeksiyonlara ve E. coli ve H.influenza gibi gram negatif enfeksiyonlara kars1 etkilidir. Ust
ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, endokardit idrar yolu enfeksiyonlari, deri enfeksiyonlari

vb. tedavisinde kullanilirlar.
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3. MOLEKULER MODELLEME

Molekiiler modelleme, molekiillerin ii¢ boyutlu yapilarmi ve ilgili 6zelliklerini
inceleyen ve gorsellestiren bilgisayar temelli bir aragtir. Bilgisayarlar1 kullanarak,
molekiillerin bilimsel olarak anlamli resimlerini taklit etmek, fiziksel, kimyasal 6zelliklerini,
ornegin; sekil, boyut ve yiikk hesaplamak igin kullanmak miimkiindiir (Sansom ve Smith
1998).

Molekiiler modelleme, molekiilleri ve molekiiler sistemleri analiz etmek veya
molekiilerin 6zelliklerini tahminde bulunmak i¢in kullanilabilen teorik kimya y6ntemlerine
veya deneysel verilere dayanan ya da her ikisi birden kullanilan bir bilgisayarli teknik olarak

da diisiiniilebilir. Teori ile deney arasinda bir koprii gorevi gortir:

Belirli bir molekiil i¢in sonuglari ayiklar.
Sistemin deney sonuglarini karsilastirir.
Modelin teorik tahminlerini karsilastirir.

Deneysel gézlemlerin anlagilmasi ve yorumlanmasina yardimeci olur.

o ~ w0 N oE

Gergek deneylerde elde edilemeyen bilgileri saglar (Tsai 2002).

Dolayisiyla, molekiiler modelleme, gercek¢i molekiiler yapilarin {iretilmesi,
manipiilasyonu, hesaplanmasi ve 6nceden tahmin edilmesi ve bununla iligkili fizikokimyasal
ve biyokimyasal Ozelliklerin bir bilgisayar kullanilarak tanimlanmas: ile birlikte molekiiler

modelleme bir bilim dal1 degildir.

3.1 Giris

Molekiiler modelleme molekiillerin davranisint modellemek veya taklit etmek igin
kullanilan tiim teorik yontem ve hesaplama teknikleri kapsar. Bu modelleme i¢in glinlimiizde
birgok bilgisayar paket programlar1 mevcuttur. Schrodinger denkleminin farkli yaklagimlarla

¢Oziilmesi sonucu farkli programlar ortaya ¢ikmistir diyebiliriz.

Yiiksek hizli bilgisayarlarin ortaya ¢ikisi, ¢ok karmasik algoritmalarin bulunmasi ve
son teknoloji bilgisayar grafikleri, kuantum mekanigi, molekiiler mekanik ve molekiiler
dinamik simiilasyonlar1 gibi hesaplamaya dayali yogun yontemlerin bu fiziksel ve yapisal
simiilasyonlar1 molekiiler siireglerde en ¢ok yer alan 6zellikler. Molekiiler modellemenin

giicii, bilgisayar bilimi, teorik kimya, biyokimya ve biyofizik de dahil olmak {izere koklii bir
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sekilde kurulmus bilimsel disiplinlere dayanir. Molekiiler modelleme ¢ogu deneysel bilimsel

arastirma i¢in vazgeg¢ilmez bir tamamlayici ara¢ olmustur.

Titresim, biikiim ve donme hareketleri gibi atomlarmm ve molekiillerin dinamik
davraniglarini taklit etmek; diger molekiillerle etkilesimlerini kesfetmek; rasyonel biyolojik ve

Klinik ile ilgi molekiillerini tasarlamak temel amagtir.

3.2 Molekiiler Mekanik Yontem

Molekiiler mekanik yontem ¢ok biiyiik (10* atom bulunduran) organik ve
organometalik temel-hal molekiillerini ele alabilir. Molekiiler mekanik (MM), ampirik
kuantum mekanik olmayan bir yontemdir ve bir Hamiltonyen islemcisi veya dalga fonksiyonu
kullanmaz. Bunun yerine, molekiil baglarla bir arada tutulan atomlar olarak goriiliir ve
molekiiler elektronik enerji, bag-gerilme, bag-biikiilme ve diger tiir enerjilerin toplami
seklinde ifade edilir (Levine 2012). Bu nedenle, MM elektronik etkilerin kritik oldugu bag
kirilma ve bag olusturmay iceren kimyasal problemler i¢in ¢ok yararli degildir. Bu yiizden,
MM biiyiik sistemlerde belirli bir molekiiler konformasyonun (yani, atomlarin diizenlenmesi)
potansiyel enerjisini tahmin etmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Potansiyel enerjilerin
mutlak degerleri bu hesaplamalarda 6zellikle dnemli degildir; bunun yerine konformasyonlar

arasindaki enerji farkliliklar1 6nemlidir (Atkins ve Friedman 2005).

Molekiiler mekanik modellerin basarisi, bir molekiilden digerine geometrik
parametrelerin yiiksek derecede aktarilabilirligine ve ayni zamanda atomik hibridizasyon
parametrelerinin  tahmin edilebilirligine baghidir. Ornegin, karbon-karbon tekli bag
uzunluklar1 genellikle 1.45A" ile 1.55A" arasindaki kiiciik aralikta bulunur ve karbon
hibritlerinin "p karakteri" arttik¢a bag uzunlugunu arttirir. Bu nedenle, molekiiliin belirli bir
valans yapisi agisindan zaten temsil edilmis olmasi kosuluyla, molekiiler geometride bag
uzunluklari, bag ag¢ist ve burma agisi yoniinden olduk¢a dogru bir tahmin saglamak

miimkiindiir. Organik molekiillerin cogunlugu bu kategoriye girer (Hehre 2003).

Teorik, yar1 ampirik ve yogunluk fonksiyoneli hesaplamalarindan farkli olarak bir
molekiiler mekanik hesaplamasi i¢in giris dosyast sadece ¢ekirdeklerin baglangi¢ konumlarini
degil ayn1 zamanda hangi atomlarin birbirine baglandigin1 ve onlarin nasil baglandigini (atom
tipleri) da tanimlamalidir. Molekiiler mekanik, Ee molekiiler elektronik enerji ile ilgilenmek
yerine sterik enerji, Vserik olarak isimlendirilen bir niceligi kullanir. Kuantum mekanik

hesaplamada, Ee molekiiler enerjini iyi-ortaya konmus bir anlami vardir yani g¢ekirdeklerin
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olusturduklar1 sabit bir konfiglirasyonun enerjisidir. Bu enerjinin sifir seviyesi biitiin
elektronlarin ve g¢ekirdeklerin birbirlerinden sonsuz uzakta ve hareketsiz oldugu bir duruma
karsilik gelir. Bunun aksine, bir Molekiiler mekanik hesaplamada Vstrik Nin iyi-tanimlanmis
bir anlam1 yoktur. Ciinkii biitlin bag uzunluklarinin ve agilarinin kendi referans degerlerine
sahip oldugu ve burulma, elektrostatik ile van der Waals etkilesimlerinin bulunmadigi
kuramsal bir molekiil kullanilir. Bu nedenle Vsterik, Ee den bilinmeyen bir sabit olan C kadar
farklidir: Visterik= EetC (C sabiti farkli molekiiller i¢in degisebilir). Vsterik icin dogru
modelleme ve Ee nin kuantum mekanik olarak dogru hesaplamasi yapildig1 varsayilirsa Vsterik

nin minimizasyonu Ee minimizasyonu ile elde edilen geometrinin aynisini verecektir (Levine
2009).

3.2.1 Molekiiler mekanik kuvvet alani

Atomlar arasindaki etkilesimler yay modelleri ve diger klasik potansiyeller {izerine
kuruludur. Toplam potansiyel enerji, genellikle, bag germe enerjisinin Vger, burulma enerjisi
Vpur, egilme enerjisi Vez ve baglanmamis atomlar arasindaki etkilesim enerjisinin toplami
olarak alinir Ves. Son katki olarak, kimyasal olarak bagli olmayan atomlar arasindaki van der
Waals, sterik ve elektrostatik etkilesimleri i¢erir. Bahsedilen her terim igin 6zgiin bigimler ve
bu terimlerde kullanilan parametre degerleri bir molekiiler mekaniksel kuvvet alanini

tanimlar. Cekirdegin iizerindeki kuvvetler Vsierik potansiyelin tiirevinden bulunabilir.
Vsterik = Vger + Veg + Vbur + Veap + Vvaw + Vs (3.1)

Vger, bag gerilmesi nedeniyle elektronik enerjideki degisim, Vez baglarin egilmesi
nedeniyle olan enerji degisimi, Vpur, bir bag etrafinda donmesiyle (burulmasiyla) elektronik
enerjideki degisim, Vap, gerilme, egilme ve burulma arasindaki etkilesimleri géz oniine alan
capraz terimleri igermektedir. Ves, bagli olmayan atomlar arasindaki elektrostatik ¢ekmeleri
ve itmeleri dikkate alir ve Vygw ise, molekiildeki atomlar arasindaki bag yapmayan van der

Waals etkilesimlerinin katkisidir (Levine 2009).

3.3 Elektronik Yap1 Yontemleri

Molekiillerin tam ve dogru bir sekilde incelenmesi kuantum mekanigi ile miimkiindiir.
Elektronik yap1 yontemlerinde klasik fizikten farkli olarak kuantum mekaniginin kanunlari
uygulanir. Kuantum mekaniginin molekiillere uygulanmasinda ortaya ¢ikan matematiksel

zorluklar nedeniyle molekiillerdeki baglanmay1 agiklamak igin cesitli ampirik kavramlar
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gelistirilmistir (Bag yarigaplari, bag acilari, dihedral agilar, bag enerjileri, elektronegatiflik,
bag momentleri vb.). Elektronik yap1 yontemleri, kuantum mekanigi ilkelerini kullanarak

molekiile iliskin enerji ve diger parametreleri Schrodinger denklemini ¢6zerek elde eder.
Elektronik yap1 yontemleri {i¢ ana sinifa ayrilir.

1. Yar1i ampirik yontemler
2. Ab initio yontemler

3. Fonksiyonel yogunluk yontemi

3.3.1 Yar1 ampirik yontemler

Biiyiik molekiillerin ab initio metodlar1 ile hesaplamalar1 c¢ok fazla bilgisayar
olanaklar1 gerektirmektedir. Bu nedenle hem daha cabuk hem de giivenilir hesaplarin
yapilabilmesi i¢in yar1 ampirik yontemler gelistirilmistir. Bunlarda ab initio metodu gibi
kuantum mekanigi prensiplerini kullanir ancak Schrodinger denklemini ¢ozerken c¢ok fazla

miktarda yaklagimlar yapar (Can 2011).

Yar1 ampirik bir yontem gercek olandan daha basit bir Hamilton islemcisi kullanir,
hesaplamadaki integrallerin bazilarina deger vermek icin ampirik veriler kullanir ve
integrallerin bazilarin1 ihmal eder. Icteki (core) orbitallerine ait integrallerin yerine
parametreler kullanir. Bu parametreleri belirlemek i¢in atomik spektra, iyonlasma enerjileri
vb. gibi bircok deneysel veri kullamir. Islemlerinde hem teorik hem deneysel verilerden

yararlandi8i i¢in ismine “yar1 deneysel” denir.

Yar1 ampirik yontemlere basvurulmasinin nedeni giiniimiizde biiyiik molekiillere tam
ab initio hesaplamalarin yapilamaz olmasidir. Yar1 ampirik yontemler baslangicta konjuge
organik molekiiller i¢in gelistirildi ve daha sonra biitlin molekiilleri kapsayacak sekilde

genisletildi.

Pople ve ark. (1965) CNDO yontemini gelistirildi ve ayrica INDO ve NNDO’ da ayni
grup tarafindan gelistirildi. Bu metotlar molekiiler geometrileri olduk¢a dogru
hesaplayabilirler ama baglanma enerjilerini hesaplamada zayiftirlar. Dewar ve ark. (1969),
baglanma enerjilerini daha dogru hesaplayabilmek icin MINDO “Modified INDO”’
metodunu buldular. Hesaplanan olugsma 1sisin1 deneysel verilere uyduracak sekilde
parametreler kullandilar. Olugma 1silarinin hesaplamalar1 yeterince iyilestirildi ancak molekiil

geometrileri yeterince hassas hesaplanamiyordu. Daha sonra gelistirdikleri MNDO metodu ise
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NDDO’ nun devamui niteliginde olup metalleri de parametrize etti. Ancak MNDO molekiiller
aras1 hidrojen baglarin1 hesaplamada basarisiz oldu. Bu eksigi gidermek i¢in Dewar ve ark.
(1985) adin1 yontemi gelistirildigi Austin deki Teksas Universitesinden alan AM1 (Austin
Model) yontemini tasarlandi. AMI1 sadece degerlik elektronlara uygulanir. Bu yontemde
bir¢ok bilesigin bilinen atomlagma 1silarini yeniden elde etmek i¢in parametrelerin degerlerini
secerek, Hatree-Fock teorisinde ortaya ¢ikan elektron korelasyonunun ihmal edilmesini telafi
edilmesi saglandi. PM3, MNDO ve AMI1 daki hatalar1 biiyiik 6l¢lide azaltti. Olusma 1silari,
molekiill geometrileri, dipol moment ve intermolekiiler hidrojen baglarni hassashigini
kaybetmeden hesaplayabilmektedir. PM3 yonteminin diizeltilmesi PM5 yontemini verdi.
PM3 icin diger bir diizeltme ile bir¢ok element i¢in parametreli hale getirilmis PM6

yontemini verdi.

Cizelge 3.1. Yari-ampirik hesaplamalarda kullanilan yontemler

Kisaltma Tamm

CNDO Complete Neglect of Differential Overlap

INDO Itermediate Neglect of Differential Overlap.
MINDO Modified INDO.

NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap.
MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap.

AM1 Austin model 1.

PM3 MNDO yoénteminin tiglincii paremetrizasyonudur.
PM5 Parametre Metodu 5

PM6 Parametre Metodu 6

3.3.2 Ab initio molekiiler orbital yontemleri

Ab initio terimi, "baslangigtan itibaren" anlamina gelen Latince terimdir. Bu ad,
deneysel verilerin eklenmemesi ile dogrudan teorik prensiplerden (Schrodinger denklemi gibi)
elde edilen hesaplamalara verilir. Bu yontem kuantum mekanigine dayanir (Atkins ve

Friedman 2005). Hesaplamada ger¢cek molekiiler Hamilton islemcisi kullanilir, hesaplamada
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ampirik veri kullanilmaz. Ab initio yontemlerde, Fock ve ortiisim matrislerinde yer alan

biitiin integrallerin ¢6ziimii denenir ve ¢ok uzun hesaplamalar gerektirir.

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

basamaklari igerir;

1- Sistem igin bir Hamiltoniyen (H ) yazilir,
2- Degisken parametreler iceren bir dalga fonksiyonu (y ) secilir,

3- Enerji minimuma ulagmasi saglanir (Atkins 1998).

3.4 Schrodinger Denklemi

Kuantum mekanigi, hareketli cisimlerle ilgilenir. Hareket durdugunda pargaciga eslik
eden dalganin dalga boyu sonsuz olacagindan, ortada islem yapacak sonlu kavram kalmaz.
Kuantum mekaniksel olarak bir sistemin durumu y (X, Y, z, t) ile verilen ve koordinatlar1 ve
zamani ifade eden degiskenlerin bir fonksiyonu olan dalga fonksiyonu ile belirlenir. Sistemin
dalga fonksiyonu bilindigi zaman, bundan hareketle sistemle ilgili birgok fiziksel biiytikliik
hesaplanabilir. v (X, Y, z, t) dalga fonksiyonu boyutsuzdur. Bu nedenle tek basina fiziksel bir

anlam ifade etmez. Fakat |y (X, Y, z, t)* nin fiziksel bir anlami vardir ve birim hacimde

parcacigin bulunma olasiligini verir. Bu nedenle kuantum mekaniksel olarak parcaciga eslik
eden dalga olasilik dalgas1 olarak adlandirilir. Bundan dolay1 kuantum mekanigi 6zii itibariyle

bir olasiliklar kuramidir (Senyel ve Aybek 1998).

Kuantum mekanigi molekiilleri, ¢ekirdek ve elektronlar arasindaki etkilesimler
acisindan ve molekiil geometrisini ¢ekirdeklerin minimum enerji diizenlemeleri agisindan
tanimlar. Tim kuantum mekaniksel yontemler Schrodinger esitligine dayanir ve ancak

hidrojen atomunun 6zel durumunda (ii¢ boyutlu tek bir pargacik) tam olarak ¢oziilebilir.

1., Z
{——V ——}l//(r) = Ey(r) (3.2)
2 r

Burada, koseli parantez icindeki nicelik, elektronun kinetik ve potansiyel enerjisini,

yiikiin, Z (1 hidrojen i¢in) ¢ekirdekten uzakligini, r, cinsinden gosterir. E, sistemin toplam

enerjisidir. y, elektron koordinatlarin bir fonksiyonu, r, elektronun miimkiin oldugunca
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hareketini tanimlayan bir dalga fonksiyonudur. Hidrojen atomu icin dalga fonksiyonlar
s,p,d... atomik orbitalleridir. Dalga fonksiyonunun karesi birim hacimde elektronun bulunma
olasiligini verir. Bu, toplam elektron yogunlugu (veya daha da basit¢e elektron yogunlugu)
olarak adlandirilir ve bir X-151m1 difraksiyon deneyinde Olgiilen elektron yogunluguna karsilik

gelir. Schrodinger denklemini ¢ok ¢ekirdekli, cok elektronlu bir sisteme uyarlamak basittir.

Hy = Ey (3:3)
Bu esitlikte, y dalga fonksiyonunu, H ise Hamilton operatoriinii (veya daha basitce

Hamiltoniyen) verir.

electrons nucI9| electrons nuclel electrons nuclei

S DIREE D W) zr,A DRI 2% (34

I =]

Z : Cekirdek yiikii

Ma : A ¢ekirdeginin yiikiiniin, elektron yiikiine orani
Ras : A ve B gekirdekleri arasindaki uzaklik

Fij : 1 ve j elektronlar1 arasindaki uzaklik

ra  : A cekirdegi ve 1 elektronu arasindaki uzaklik

Cok elektronlu Schrédinger denklemi tamamen ¢oziilemez ya da en azindan suana
kadar ¢oziilemedi. Helyum atomu veya hidrojen molekiilii gibi basit iki elektron sistemi i¢in
bile ¢oziilebilmis degil. Pratik yontemlerin kullanilmasi i¢in yaklagimlarin tanitilmast gerekir

(Hehre 2003).

3.5 Born-Oppenheimer Yaklasim

Elektronlar ve c¢ekirdekler arasindaki kiitle farki gz Oniinde bulunduruldugunda,
elektronlar ¢ekirdeklere oranla ¢ok daha hafiftir. Bu nedenle elektronlar, ¢ekirdeklere kiyasla ¢cok
biiyiilk bir hizla hareket ederler. Molekiiler sistemler i¢in Schrédinger denklemini
basitlestirmenin bir yolu c¢ekirdegin hareket etmedigini varsaymaktir. Elbette g¢ekirdekler
hareket eder, ancak elektron hareketleriyle karsilagtirildiginda ¢ok daha yavas kalir. Buna
Born-Oppenheimer yaklasimi denir ve bu yaklasim ‘elektronik’ Schrodinger denklemine

goturur.

A

Hy. =Ev, (3.5)
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electrons electrons nuclei Z electrons 1
A

He= —% ZT?— Z, ; . +ZZ - (3.6)

i<

Denklem 3.4' te, ¢ekirdek kinetik enerjiyi tanimlayan terim, denklem 3.6' da eksiktir
(sifirdir) ve denklem 3.5' deki g¢ekirdek-¢ekirdek Coulomb terimi sabittir. Sistemin toplam

enerjisini (E) bulmak i¢in E. eklenmelidir.

nuclei 2.7
E=EE+ZZ F*? E 3.7)
A<B AB
Cekirdek kiitlesi, elektronik Schrédinger denkleminde goriinmez. Born-Oppenheimer
yaklagiminin gecerli oldugu derecede, bu kiitle etkisinin (izotop etkisi), molekiiler 6zellikleri

ve kimyasal reaktiviteleri baslangigtakinden farkli oldugu anlamina gelir (Hehre 2003).

Born-Oppenheimer yaklasimindan dogan hatalar, ilk ti¢ periyottaki atomlar igin g6z
ardi edilebilir ancak dordiincii ve besinci periyotlar ile gecis metalleri i¢cin 6nemli hale gelir.

(Colakoglu 2013).

3.6 Varyasyon Teoremi

Genellikle en yaygin kullanilan yaklagim yontemi varyasyon teoremidir. Bunda
molekiiliin gegek dalga fonksiyonu yerine yaklasik bir dalga fonksiyonun kullanilmasi 6nemli
bir etkendir. Bu teoremde molekiiliin dalga fonksiyonu ve molekiiliin enerjisi kolaylikla
hesaplanabilir ancak molekiiliin gergek degerini vermez, molekiiliin ger¢ek degerine yakin bir
deger verir. Eger H nin zamandan bagimsiz Hamilton islemcisi olarak diisiiniirsek ¢ sistemin
taneciklerinin koordinatlarina bagh normalize edilmis ve uyumlu bir fonksiyon ise, Eo
sistemin gercek temel-hal enerjisi ve biitlin uzay lizerinden alinan belirli integral ile elde

edilir.
[ ¢ Hpdt>E,,  normalize edilmisse. (3.8)

Varyasyon yontemini uygulamak icin, pek ¢ok farkli normalize edilmis ve uyumlu ¢y,
@2, ... fonksiyonlar1 alinir ve bunlarin her biri icin ¢*H ¢dt varyasyon integrali hesaplanr.
Esitlik (3.8), en diisiik [ ¢*H ¢dt degerini veren fonksiyonun temel-hal enerjisine en yakin
yaklagtirmay1 sagladigin1 gosterir (Sekil 3.1). Bu fonksiyon gergek temel-hal enerjisine bir
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yaklastirma olarak gorev yapar ve enerjisini yani sira temel-hal molekiiler 6zelliklere

yaklagtirma hesaplamalarinda kullanilir.
E

N

Sekil 3.1. Varyasyon integrali (W) ve gercek temel hal enerjisi (Eo) karsilagtirmasi

Varyasyon integrali ger¢ek temel hal enerjisinden daha kiigiik olamaz. W[ ¢.], W[ ¢n],
W[e] ve W[gn] nicelikleri, normalize s, ¢n,¢c Ve ¢u fonksiyonlar igin esitlik (3.8)” deki
varyasyon integralinin degerleridir. Varyasyon enerjisi normalize edilmis degil ise, esitlik

(3.8) kullanilmadan 6nce normalizasyon sabiti N ile ¢arpilmalidir (Levine 2012).

3.7 Atomik Orbitalleri Dogrusal Konbinasyonu (LCAO)

Hartree-Fock yaklasimi, her biri tek bir elektronun koordinatlarini igeren birlestirilmis
diferansiyel —denklemlere (Hartree-Fock denklemleri) yol agar. Sayisal olarak
¢oziilebilirlerken, Hartree-Fock denklemlerini bir dizi cebirsel denklem haline doniistiirmek
icin ek bir yaklasim getirmek avantajlidir. LCAO "Atomik Orbitallerin Dogrusal
Kombinasyonu" yontemi; molekiillerin gercek dalga fonksiyonlar1 yerine kullanilabilecek

uygun bir dalga fonksiyonu yazmak icin kullanilan en yaygin yontemdir.

Y= ZCiZi (3.9)

¥ : Molekiiler dalga fonksiyonu
i Atomik orbital

C : Orbital katsayisi
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Toplam isareti, molekiildeki tiim atomlarin degerlik orbitallerini kapsar. Katsayilari
bulmak icin, sekiiler esitlikleri ve sekiiler determinati kurar, bu determinanti ¢dzer ve daha
sonra da her bir molekiiler orbital i¢in atomik orbitallerin katsayilarin1 bulmak iizere bu
enerjileri sekiiler esitliklerde kullanilir. Cok atomlu molekiillerin sekli (bag uzunluklari, bag
acilarinin tek tek degerleri) degisik pozisyonlara karsilik gelen toplam enerjiyi hesaplayarak
ve ardindan da en diisiik enerjiye karsilik gelen yapiy1 belirleyerek tahmin edilebilir (Atkins
ve Paula 2013).
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4. MATERYAL VE HESAPLAMA METODLARI
4.1 Gaussian 09

Bu ¢alismada Gaussian 09 paket programi kullanilmistir. Gaussian 09 programi Gauss
serisinin Uriinlerindendir. Gauss, teorik ve yogunluk fonksiyoneli hesaplamalari i¢in en
yaygin kullanilan programdir ve yar1 ampirik hesaplamalar da yapabilir. Gauss’ un ilk stirimii
1970 yilinda ortaya ¢iktt ve Gaussian 09, 2009 yilinda ortaya ¢ikti. Gauss, John Pople ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirildi ve kuantum-kimyasal hesaplamalarin kimyacilar tarafindan
kullaniminin artmasinda 6nemli bir etkisi olmustur. Hemen hemen mevcut her kuantum-
mekanik yontem ile yapilabilen bir¢ok hesaplamaya olanak saglayan kullanim1 kolay olan bir

programdir (Levine 2009).

Gaussian09, kuantum mekaniginin temel yasalarindan yola ¢ikarak, bilesiklerin ve
reaksiyonlarin molekiiler 6zelliklerini, molekiiler yapilarini, titresim frekanslarini ¢ok gesitli

kimyasal ortamlarda 6nceden tahmin edebilmemize olanak saglar.

Geometrik optimizasyonunda, ¢ekirdeklerin yerlerini esitlik (3.5)’ deki Ee elektronik
enerjisinde bir minimuma gelecek sekilde degistirilerek bulunur. Optimum geometriyi teorik
olarak bulmak i¢in minimum-enerji dizilisini bulmak amaciyla bag uzunluklarini, bag
acilarini, ve dihedral agilar1 degistirerek cekirdeklerin pek ¢ok degisik dizilisi i¢cin molekiiler
dalga fonksiyonu ve elektronik enerji hesaplanir. Geometrik optimizasyon hesabi, bir enerji
minimumunun bulundugunu gosteren gradyanin biiyiikliigii sifira yakin olana kadar devam
eder. Titresim frekans1 hesaplamasinda program molekiiler titresim frekanslarini hesaplar.
Titresim frekans: hesabi, geometri optimizasyonunu izlemelidir. Ciinkii enerji minimumda

bulunmayan bir geometri i¢in titresim frekansi hesaplamak gereksizdir (Levine 2009).

Biiyiik molekiillerin geometrik optimizasyon hesaplar1 yiiksek seviye yoOntemlerle
yapildigindan olduk¢a ¢ok zaman alan islemlerdir. Biiylik molekiiller, global minimumu ve
enerjileri, olduk¢a biiyiik molekiillerin sahip olabilecegi kadar diisiik lokal minimumlari
bulmay1 zorlastiran, ¢ok sayida konformere sahip olabilir. Amact diisiik-enerjili konformeri
bulmak olan konformasyonel tarama i¢in bir¢ok 6zel yontem vardir (Leach 2001). S6z konusu
konformerin sayisinin ¢ok biiylikk olmast nedeniyle, biiylik molekiillerle yapilan
konformasyonel taramadaki enerji hesaplamalar1 genellikle molekiiler mekanik yontemiyle

yapilir.
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4.1.1 Gaussview 5.0.8

Gaussview 5.0.8 Gaussian paket programlari igin giris (input) dosyalar1 hazirlamak ve
gaussian ¢iktilarin1 gorsellestirmek i¢in hazirlanmig bir grafik ara yiizdiir. Gaussview
molekiilleri gorsel hale getirir onlar1 istedigimiz gibi dondiirmemize, hareket ettirmemize ve
molekiillerde degisiklik yapmamiza olanak saglar. Ayrica karmasik hesaplamalar i¢in dahi
kolaylikla giris dosyalari hazirlamamizi saglar. Gaussian programi tarafindan hesaplanan
sonuclar1 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 (Tepetek 2014).

4.2 Hartree-Fock Alan Teorisi, HF-SCF Yontemi

Elektronik Schrodinger denkleminin belli sonuglarin elde edilmesi, hesaplamalarin
yapilmasi hala oldukg¢a zor ve bunun i¢in baska yaklagimlar gerekiyor. En belirgin olani,
elektronlarin birbirlerinden bagimsiz olarak hareket etmesinin {izerinde durulmasidir. Pratikte,
birbirinden ayr1 elektronlar, molekiil orbitalleri olarak adlandirilan ve elektronun diger tiim
elektronlarin ortalama bir alani i¢inde hareket ettigini varsayarak belirlenen fonksiyonlarla
sinirlidir. Toplam dalga fonksiyonu tek bir determinant formunda yazilir (Slater determinant
olarak adlandirilir). Bu, elektron koordinatlarinin degisimi {izerine anti simetrik oldugu

anlamina gelir (Hehre 2003).

vt ‘ . (4.0)
NI |

Orbitaller Lo Oz, As--)
Elektronlar  N(1,2,3..)
Normalizasyon sabiti : 1

VN!

Denklem (4.1) deki satirlar bir elektronun farkli orbitallerde bulunma olasiligini
gosterir. Siitunlar ise bir orbitalde farkli elektronlarin bulunma olasiligint gosterir.
Determinantta iki satirin yer degistirmesi durumunda determinantin isareti degisir. Bu durum
dalga fonksiyonunun antisimetrikligine karsilik gelir. Iki tane 6zdes siitun varsa determinantin

degeri sifir olur. Bu durum Pauli dislama ilkesine karsilik gelir. Cogu uygulamada islemi
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basitlestirmek icin, Slater determinantinin sol {ist kdsesinden sag alt kdsesine uzanan kdsegen

elemanlar1 kullanilir. Bu Slater determinantinin kisaltilmis seklidir.

Bir molekiil orbitalin (MO) tam tanimimmi yapmak, MO nun fonksiyonlarin
fonksiyonlarin tam bir kiimesinin dogrusal bir kombinasyonu seklinde ifade edilmesi gerekir.
Bu, MO lara belli bir atomun serbest atomdaki dolu veya bos olan biitiin atomik orbitallerin
(AO) katkida bulunmasi demektir. Hesaplamay1 basitlestirmek igin, Hartree-Fock esitlikleri
genellikle her atomun, sadece bas kuantum sayisi o atomun degerlik elektronlarinin bag
kuantum sayisini ge¢gmeyen AO lar1 temel sette kullanilarak ¢oziiliir. i¢-kabuk ve deger-
kabugu AO lar1 ile siirlandirilmig bir temel set, minimum temel set olarak isimlendirilir. Bir
minimum temel setin kullanimi, Hartree-Fock MO lara sadece yaklasim saglar. Hartree-Fock
esitliginin ¢ozlilmesi ile bulunan herhangi bir dalga fonksiyonu 6z-uyumlu-alan (=self-

consistent-field, SCF) dalga fonksiyonu olarak isimlendirilir (Levine 2012).

Hartree-Fock metodu kapali kabuk sistem elektronlarini tek bir Slater determinant: ile
gostermektedir. Molekiil orbitalleri, bir elektronun, her bir elektronun ortalama potansiyel
enerji alaninda hareket etmesi esitliginin ¢éziimiinden elde edilmektedir. Bu bagimsiz tanecik
modeli, elektronlarin hareketi arasindaki korelasyonu yok saymaktadir. Biiyiik temel setlerde
bile elektron korelasyonunun tam olarak tanimlanamamasi1 Hartree-Fock teorisinin en biiyiik
eksikligidir. Bu siirlama Hartree-Fock teorisiyle hesaplanan enerjilerin ger¢ek degerinden

daha yiiksek olmasina neden olmaktadir (Can 2011).

4.3 Fonksiyonel Yogunluk Teorisi (DFT)

DFT’ de molekiiler dalga fonksiyonu hesaplamak i¢in ugrasilmaz. Onun yerine
p(x,y,z) elektron olasilik yogunlugu ile ¢alisilir. DFT, 1964 yilinda Pierre Hohenberg ve
Walter Kohn tarafindan ispatlanmig bir teoriye dayanmaktadir. Bu teoride, temel-haldeki bir
molekiiliin enerjisi ve diger biitiin Ozellikleri p(x,y,z) temel-hal elektron olasilik
yogunlugundan elde edilir ifadesi vardir. Bu ifade dikkate alinarak E, temel-hal elektronik

enerjisinin p nun potansiyeli oldugu sdylenebilir ve esitlik 4.2 seklinde yazilir

Eo= Eo[p(x,y,2)] (4.2)

Ancak esitlik 4.2 deki Eo[p(x,y,2z)] fonksiyoneli bilinmez. Bu nedenle Hohenberg-
Kohn teorisi Eo 1n p den nasil hesaplanacagini bize anlatamaz ya da 6nce temel-hal molekiiler

elektronik dalga fonksiyonu bulunmadan p nun nasil bulunacagini bize anlatmaz. 1965
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yilinda, Kohn ve Sham p bulmak ve p dan Eo, yi hesaplamak i¢in pratik bir yontem
gelistirdiler. Kohn-Sham esitlikleri bilinmeyen bir fonksiyonel icermez. Ama fiziki tahmin ve
ongoriiden olusan bir birlesim kullanarak molekiiler 6zelliklerin dogru bir sekilde hesabini

miimkiin kilan bu fonksiyonele baz1 yaklagimlar gelistirdiler.

Kohn-Sham (KS) yontemi hayali bir referans sistemi kullanir. Bu sistemin elektron

sayist ilgilendigimiz molekiiller aynidir ancak bu sistem molekiilden bazi yonlerden farklidir.

a) Referans sistemindeki elektronlar bir digerine kuvvet uygulamaz,
b) Referans sistemindeki her i (i=1,2, ..., n) elektronu vs(XiYi.zi) potansiyel enerjisine

maruz kalir.

Burada vs her elektron i¢in aynidir ve Oyledir Ki referans istemindeki ps elektron
olasilik yogunlugunu ger¢ek molekiildeki p temel-hal elektron olasilik yogunluguna tam
olarak esit yapar: p = ps.vs nin ger¢ek durumu bilinmez (Gergek molekiilde elektronlar
¢ekirdeklerin g¢ekimine maruz kalir ancak bunlar referans sisteminde bulunmaz). Bir

molekiiliin Ee temel-hal elektronik enerjisi

Ee=ET+EV+E+EXC (4.3)
esitligi ile ifade edilebilir.

Burada E', referans sistemindeki ortalama kinetik enerjidir. Degeri referans siteminin
Kohn-Sham orbitallerinden hesaplanabilir. EY, molekiildeki elektronlar ve cekirdekler
arasindaki c¢ekimin ortalama potansiyel enerjisidir. Degeri p(x,y,z) elektron olasilik
yogunlugundan hesaplanabilir. E’, olasilik yogunlugu p(x,y,z) olan kuramsal olarak
yayilmis bir elektron yiik bulutunun sonsuz kii¢iik yiik bilesenleri arasinda ortaya ¢ikan klasik
elektriksel itme enerjisidir. EXC ise, elektron-elektron etkilesimlerinin geri kalan kisimlarimi
kapsar ve degisim-korelasyon enerjisi olarak adlandirilir. Degisim-korelasyon terimi
genellikle ‘degisim’ ve ‘korelasyon’ seklinde iki kisma ayrilir. EX¢ =E*+ EC seklinde

gosterilebilir.

4.3.1 Lee-Yang-Parr korelasyon fonksiyonu

Lee-Yang-Parr korelasyon enerjisi  fonksiyonu asagidaki denklemlerle (4.4)

verilmektedir:
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LYP korelasyon enerjisi He atomunun verilerinden tiiretilen 4 parametre igerir.

«=0.04918 b=0.132 ¢=0.2533 d=0.349 (Cramer 2004).

4.3.2 B3LYP Karma Yogunluk Fonksiyoneli

1980 lerin sonunda Becke Exc nin p nun belli bir fonksiyonunun dp/dx, dp/dy,dp/0z
tiirevlerinin (bu tiirevler p nun gradyanii olusturur) integrali olarak alinmasiyla molekiiler
atomlasma enerjileri i¢in oldukca diizeltilmis sonuglarin elde edildigini gosterdi. Becke tarzi
karma (hibrit) fonksiyonellerin saf DFT yontemlerine gore lstlin olduklari daha hassas

sonuglar verdikleri goriilmiistiir.

Karma fonksiyonelleri, degisim fonksiyonellerini HF, lokal ve gradient diizeltilmis
degisim terimlerinin lineer kombinasyonlar1 olarak tanimlarlar. Bu yolla elde edilen degisim
fonksiyoneli daha sonra lokal ve gradient-diizeltilmis korelasyon fonksiyoneli ile birlestirilir.

B3LYP i¢in LYP, Lee-Yang-Parr tarafindan gelistirilen bir terimi gosterir ve 3, fonksiyonelin
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verimini en iyi yapmak i¢in secilmis olan ii¢ ampirik parametreyi igerdigini gosterir. B ise
Becke tarafindan gelistirilmis bir terim igerdigini gosterir. B3LYP i¢in degisim-korelasyon

fonksiyonu:

EEOP — ELPA 1 g (B — B+ ay (ES — EL) + B2 4t (ES —ES) (45)

ifadesi ile verilmektedir.

Burada, ¢,=0,20 «,=0,72, «,=0,81. ESGA ve ESGA , genellestirilmis gradyan
yaklasimi: Becke 88 degisim korelasyon fonksiyoneli ve ES™ korelasyon fonksiyonu igin

VWN vyerel yogunluk yaklasimidir. B3LYP modeli i¢in toplam elektronik esitligi

EB3LYP =E"+E'+E’ + EI;(?S:LYP (4.6)

seklinde ifade edilir. DFT hesaplamalarinda en yaygin kullanilan yontem B3LYP modelidir.

4.3.3 Temel Setler ve 6-31G(d) Temel Seti

Teorik hesaplama ya da modelleme i¢in kullanilan bir yapinin orbitallerinin
matematiksel tanimina temel set denir. Bir molekiiler orbital; molekiillerin atomlardan
olugmasi ve ayni cins atomlarin farkli cins molekiillerde benzer 6zellikler gostermeleri nedeni
ile atomik orbitallerin ¢izgisel toplamlar1 olarak yazilabilir. ¥; orbitali ile ¢y atomik orbitalleri

arasindaki bagintisi;

N
Vi =2.Cut, 47)
u=1
esitligi ile ifade edilir.

Burada, esitlik (4.7) deki C,; molekiiler orbital katsayilari olarak tanimlanmistir. ¢,

atomik orbitallerini ise temel fonksiyonlar olarak adlandirabiliriz (Colakoglu 2013).

Pek ¢ok kuantum-mekanik hesaplama, molekiiler orbitalleri ifade etmek i¢in bir temel
set kullanir. Slater tipi orbitallerin (STO lar) atomik hesaplamalarda temel set olarak sik sik
kullanilmasina karsin, ¢ok atomlu molekiiler hesaplamalarinda STO larin temek fonksiyonlar
olarak kullanilmasi, bir bilgisayarda elde edilmesi ¢ok zaman alan integralleri verir. Bu

nedenle pek ¢ok molekiiler kuantum mekanik hesaplamada temel fonksiyonlar olarak STO lar

yerine Gauss fonksiyonu kullanilir. Gauss fonksiyonu, STO lardaki e ' faktorii yerine e
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faktoriinli igerir ve Gauss temel fonksiyonlari ile yapilan molekiiler integraller bilgisayarda

¢ok hizli bir sekilde elde edilir (Levine 2009).
Temel fonksiyonlar (basis functions),
g, r)=cx"y"z%e " (4.8)

Gaussian-tipi  atomik fonksiyonlar seklinde belirtilebilir. Esitlik (4.8) de a,

fonksiyonun genisligini belirleyen bir sabit; ¢ ise {, |, m ve n ye bagl bir sabittir.

6’ nin anlami, dolu (core) orbitaller i¢in alt1 tane Gaussian tipi orbital kullanildigini

gosterir. 31 valans elektronlarini belirtir. (d) ise d orbitallerinin dikkate alindigin1 belirtir
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA
5.1 Kuramsal Cahismalar

Bu ¢alismada hetasilinin olas1 reaksiyon yollar1 incelenmistir. Bu amagla hetasilin i¢in
geometri optimizasyonu yapilmis ve en uygun kuantum mekaniksel yontem belirlenmistir.

Olasi tirlinler teorik olarak tahmin edilerek hesapsal incelemeler yapilmistir.

5.2 Kuramsal Yontemler
5.2.1 Molekiil orbital hesaplamalari

Hetasilinin en dayanikli  konformerinin hesaplamalart DFT/B3LYP/6-31G(d)
yontemleriyle yapilmistir. Tiim molekiiler orbital hesaplamalar Gaussview5 molekiiler

gosterim programi ve Gaussian09W programi kullanilmustir.

5.2.2 Coziicii etkisi modeli

Tim organik bilesiklerin parcalanma reaksiyonlarinin enerjisi sulu ortamdaki su
molekiillerinden etkilenir. Buna ek olarak, ¢ozeltilerdeki geometri esnemesi H.O tarafindan
indiiklenir. Bununla birlikte, birgok ¢alismalarda elde edilen sonuglar, hem agik hem de kapali
kabuk yapilari i¢in ¢dziinen maddenin geometri degisikliklerinin 6nemsiz bir etkisi oldugu
yoniindedir (Bahar ve Giirkan 2017). Bu nedenle, bu ¢alismada H>O nun Hetasilin + -OH
reaksiyonu enerjisi tizerindeki ¢6ziicii etkisini agiklamak i¢in; DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemi
ile hesaplamalar1 yapilip Gaussian paket programina uygulanan COSMO (conductor-like

screening solvation model) ¢6ziicii modeli kullanilmustir.
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6. HESAPLAMALAR VE SONUC

6.1 Hetasilinin Optimum Geometrik Yapisi

Molekiiler mekanik yontemiyle yapilan konformer analizine gore hetasilin

molekiiliiniin en diisiik enerjili, en dayanikli yapis1 sekil 6.1 de gosterilmistir.

MM hesaplamalar1 sonucu elde edilen hetasilinin en dayanikli geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemleriyle optimize edilmistir. DFT hesaplamalari sonucu
hetasilinin gaz fazinda toplam enerjisi -1004506,230 kcal/mol, entalpisi -1004505,638
kcal/mol, gibbs serbest enerjisi -1004558,848 kcal/mol diir. Ayrica su fazindaki toplam
enerjisi, entalpisi ve gibbs serbest enerjisi sirasiyla; -1004521,678 kcal/mol, -1004521,085
kcal/mol, -1004573,947 kcal/mol. DFT/B3LYP/6-31G(d) yontemleriyle optimize edilen
hetasilinin geometrik yapis1 sekil 6.1° de, geometrik parametreleri ise ¢izelge 6.1° de

gosterilmistir.

Sekil 6.1. Hetasilin molekiiliiniin DFT yontemi ile elde edilen optimum geometrik yapisi
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Cizelge 6.1. Hetasilinin optimum geometrik parametreleri

DFT

Bag Uzunluklar (A°)
13C-190 1,22
15C-16N 1,48
18N-28C 1,44
30C-33N 1,47
38C-35S 1,88
355-38C 1,84
39C+41H 1,09
47C-480 1,21
47C-490 1,34
50H—490 0,98
DFT

Bag Acilari (°)

3C-12C-16N 114,50
190-13C-18N 125,85
12C-16N-15C 110,57
18N-28C-29C 121,20
340-29C-33N 132,11
29C-33N-30C 95,00
30C-355-38C 90,24
41H-39C-38C 111,34
490-47C-480 123,68

6.2 Titresim Frekanslan

Hetasilin molekiiliiniin en dayanikli konformerinin optimum yapisinin DFT/B3LY P/6-
31G(d) yontemi ile titresim frekanslar1 hesaplanmistir. Elde edilen teorik IR sonuglari sekil
6.2’ de gosterilmis ve ¢izelge 6.2° de listelenmistir. IR spektrumunda bazi piklerin yerinin

kaymasinda molekiiliin halka i¢inde yer almasi ve molekiiliin bliyiikliigiiniin etkisi vardir.
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Cizelge 6.2. Hetasilinin titresim frekanslari

DFT

IR (cm™) BAG

3679,30 O—H (asit)

3207,00 N-H (sekonder amin)
3155,52 C—H (aromatik)
2944,46 C-H (alkan)

1888,35 C=0 (asit)

1809,97

183047 C=0 (amit)

1545,34 C=C (aromatik)
1500,80 N-H (amit)

1402,41

133828 — CHzegilme ( (CHz)2C-)
1218,00 C—O (asit)

1204,54 C-C
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Sekil 6.2. Hetasilinin hesaplanan IR degerleri
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6.3 Olas1 Reaksiyon Yollarinin Belirlenmesi

Hetasilinin olas1 reaksiyon yollari, N-C bag kirilmasi, C-S ve C-O bag kirilmasi olarak
saptanmistir. Reaksiyon merkezleri, molekiilin Mulliken yiik dagilimina gore belirlenmistir.
Cizelge 6.3’ deki verilere gore par¢alanma reaksiyonu S, N ve O’ nin elektronegatifligi
nedeniyle meydana gelmistir. En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31G(d)

yontemi ile elde edilen hetasilinin Mulliken yiikleri ¢izelge 6.3 de gosterilmistir.

Cizelge 6.3. Hetasilinin Mulliken yiikleri

1C -0.132348 18 N -0.453261 35S 0.081360
2C -0.167788 190 -0.512404 36 C -0.040597
3C 0.159612 20C -0.438980 37H 0.194426
4C -0.162092 21 H 0.143042 38C -0.108725
5C -0.134966 22H 0.150308 39C -0.460588
6C -0.124910 23H 0.184723 40H 0.159775
7H 0.127446 24 C  -0.456563 41H 0.165092
8H 0.144033 25H 0.151468 42H 0.187071
9H 0.128657 26 H 0.155698 43 C -0.456487
10H 0.128068 27 H 0.155904 44H 0.167819
11H 0.126450 28 C  -0.109020 45H 0.166636
12C -0.132393 29 C 0.592258 46 H 0.174150
13C 0.614898 30C -0.103417 47 C 0.596785
14 H 0.151463 31H 0.192321 480 -0.466266
15C 0.353561 32H 0.213328 490 -0.540119
16 N -0.621534 33N -0.411178 50 H 0.415382
17H 0.309365 340 -0.457465

Cizelge 6,3’ deki degerlere gore, molekiiliin niikleofilik merkezleri N16, N18, N33 ve
S35’ dir. Hetasilin icin belirlenen olasi reaksiyon yollar1 Sekil 6.3 de gosterilmistir. Cok
aktif bir tlir olan hidroksil radikali kuvvetli elektrofilik karaktere sahiptir. Bu nedenle
Hetasilin molekiiliine saldirmaya ve reaksiyon ara iriinleri olusturmaya isteklidir. Hetasilin

i¢in belirlenen par¢alanma iirlinlerinin geometrik sekilleri; Sekil 6.4-6.9 da gosterilmistir.
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6.4 Parcalanma Uriinlerinin Geometrik Sekilleri

Fonksiyonel Yogunluk Yo6ntemi ile optimum geometrik yapilar1 belirlenmistir. Yapilar

sekil 6.4-6.9 da gosterilmistir.

Sekil 6.5. Fragman 2 (F2) DFT yontemiyle elde edilen optimum geometrisi
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Sekil 6.7. Fragman 4 (F4) DFT yontemiyle elde edilen optimum geometrisi
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Sekil 6.8. Fragman 5 (F5) DFT yontemiyle elde edilen optimum geometrisi

Sekil 6.9. Fragman 6 (F6) DFT yontemiyle elde edilen optimum geometrisi

6.5 Parcalanma Uriinlerinin Mulliken Yiikleri

Molekiiliin reaksiyon merkezleri Mulliken yiik dagilimima gore belirlenmistir. Bunun
igin en uygun yontemler olan B3LYP/6-31G(d), DFT ile yapilan hesaplamalarin sonuglari
cizelge 6.4-6.9 da gosterilmistir.
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Cizelge 6.4. Fragman 1 (F1) mulliken yiikleri

1C -0.132320 17H 0.308925 33N -0.405878
2C -0.167494 18 N -0.447674 340 -0.461223
3C 0.156689 190 -0.515025 35S 0.064884
4C -0.161076 20C -0.439631 36 C -0.127606
5C -0.135286 21 H 0.143892 37H 0.172238
6 C -0.124784 22H 0.150281 38 C -0.097539
7H 0.126438 23 H 0.180520 39C -0.454282
8H 0.142881 24 C -0.456744 40H 0.161975
9H 0.130583 25H 0.150360 41H 0.167783
10H 0.127845 26 H 0.158112 42 H 0.155902
11H 0.125853 27H 0.155129 43 C -0.438163
12C -0.131923 28 C -0.109523 44H 0.162534
13C 0.615208 29C 0.595444 45H 0.149462
14H 0.151713 30C -0.101187 46 H 0.164886
15C 0.353799 31H 0.189991 47H 0.170497
16 N -0.622183 32H 0.195718
Cizelge 6.5. Fragman 2 (F2) mulliken yiikleri

1C -0.151253 15H 0.171164 28 C -0.543318
2C 0.450121 16 H 0.175528 29 H 0.268259
3H 0.187078 17 C -0.100776 30H 0.246453
4C 0.241276 18C 0.422290 31H 0.184736
5N -0.594047 19C -0.101820 32C -0.529189
6H 0.332913 20H 0.171240 33H 0.156950
7N -0.407224 21 H 0.186645 34H 0.219182
8 0 -0.396369 22 N -0.424377 35H 0.201660
9C -0.440469 230 -0.371254 36 C 0.589032
10H 0.160742 24 S 0.088754 370 -0.463488
11 H 0.155496 25C -0.087576 380 -0.561295
12H 0.160032 26 H 0.174033 39H 0.421295
13C -0.469135 27 C -0.046206 40H 0.170682
14H 0.152235
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Cizelge 6.6. Fragman 3 (F3) mulliken yiikleri

1C -0.133969

11H 0.131024

20 C -0.446316

2C -0.162839

12 C -0.082644

21 H 0.152918

3C 0.185435

13C 0.417937

22 H 0.164694

4 C -0.182429

14H 0.173200

23 H 0.143680

5C -0.129727

15C 0.244030

24 C -0.465557

6 C -0.126025

16 N -0.576697

25H 0.151834

7H 0.130351

17H 0.329016

26 H 0.172588

8H 0.123100

18 N -0.558519

27 H 0.174297

9H 0.134707

190 -0.416783

28 H 0.320074

10H 0.132619

Cizelge 6.7. Fragman 4 (F4) mulliken yiikleri

1C -0.336989

9C -0.087361

17H 0.156170

2C 0.430230

10H 0.174194

18 H 0.217635

3C -0.110852

11 C -0.062663

19H 0.196106

4H 0.164070

12 C -0.551655

20 C 0.587906

5H 0.184323

13 H 0.255982

21 O -0.463916

6 N -0.404089

14H 0.243715

220 -0.563512

70 -0.413386

15H 0.181266

23 H 0.420212

8S 0.118917

16 C -0.531623

24 H 0.195322

Cizelge 6.8. Fragman 5 (F5) mulliken yiikleri

1C -0.128669 5C -0.128555 9H 0.128648
2C -0.128546 6 C -0.128649 10H 0.128649
3C -0.128669 7H 0.128638 11H 0.128629
4C -0.128737 8H 0.128623 12H 0.128638

1 C 0.380890

2 O -0.375447

3 H 0.135136

4 O -0.549424

5 H 0.408845

Cizelge 6.9. Fragman 6 (F6) mulliken yiikleri
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6.6 Parcalanma Uriinlerinin Optimum Geometrik Parametreleri

Optimum geometrik yapilarin bag uzunluklari ve bag acilarn ¢izelge 6.10-6.15 de

gosterilmistir.

Cizelge 6.10. Fragman 1 (F1) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklari (A°) Bag Acilari (°)

13C-190 1,22 3C-12C-16N 114,48
15C-16N 1,48 190-13C-18N 125,63
18N-28C 1,43 12C-16N-15C 110,64
30C-33N 1,46 18N-28C-29C 120,85
38C-35S 1,88 340-29C-33N 132,19
355-30C 1,84 29C-33N-30C 95,09
39C-41H 1,09 30C-355-38C 90,42

Cizelge 6.11. Fragman 2 (F2) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklari (A°) Bag Acilari (°)

5N-1C 1,47 1C-5N-4C 106,41
2C-7N 1,38 80-2C-7N 126,03
2C-80 1,22 22N-18C-230 132,10
245-27C 1,88 19C-24S-27C 90,12
19C-24S 1,84 380-36C-370 123,64
36C-380 1,34
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Cizelge 6.12. Fragman 3 (F3) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar1 (A°) Bag Acilari (°)

12C-16N 1,47 12C-16N-15C 110,27721
13C-18N 1,36 15C-18N-13C 115,43528
13C-190 1,22 18N-13C-190 127,09522
Cizelge 6.13. Fragman 4 (F4) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar: (A°) Bag Acilar (°)

2C-70 1,20 70-2C-6N 130,81
11C-8S 1,88 3C-8s-11C 90,34
8S-3C 1,84 220-20C-210 123,29
20C-220 1,35

20C-210 1,21

Cizelge 6.14. Fragman 5 (F5) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklari (A°) Bag Acilari (°)

1C-2C 1,40 70-2C-6N 120,00
6C-12H 1,09

Cizelge 6.15. Fragman 6 (F6) optimum geometrik parametreleri

DFT DFT

Bag Uzunluklar1 (A°) Bag Acilari (°)

40-1C 1,35 40-1C-20 122,66
1C-20 1,20

40-5H 0,97

1C-3H 1,11
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Cizelge 6.16. Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerjileri

Bilesikler Enerji (kcal/mol) | Entalpi (kcal/mol) Gibb's. S'erbest
Enerjisi (kcal/mol)
F1 Gaz fazi -886194,167 -886193,575 -886242,550
Su fazi -886206,692 -886206,100 -886254,667
2 Gaz fazi -859573,525 -859572,933 -859618,197
Su faz -859587,499 -859586,907 -859632,617
F3 Gaz fazi -384093,550 -384092,958 -384126,440
Su faz -384101,920 -384101,328 -384134,934
F4 Gaz fazi -621157,352 -621156,760 -621189,664
Su faz -621165,565 -621164,973 -621197,892
E5 Gaz fazi -145672,132 -145671,540 -145692,120
Su fazi -145673,820 -145673,227 -145693,803
F6 Gaz faz1 -119044,985 -119044,392 -119062,130
Su faz -119052,025 -119051,432 -119069,149

Cizelge 6.16° daki verilere bakilarak hetasilinin olas1 parcalanma yollarindan fragman
1 (F1), en diistik enerjiye sahiptir, diger bir deyisle en kararli yapiya sahiptir. Bu fragman,

elektronegatif N ve S atomlariin bagli oldugu halkadan bag kopmasiyla olusur.

Bu calismada, Hetasilin ile OH radikali arasindaki reaksiyonda olasi reaksiyon yollari
belirlendi. Pargalanma reaksiyonu enerjiye gereksinim duymaktadir. Sudaki antibiyotik
maddeleri degrade etmek i¢in OH radikalleri kullamlmaktadir. Elde edilen fragmanlarda
goriildiigl gibi, hetasilin F6 ya kadar indirgendi ve gevreye zararsiz hale geldi. Amacimiz
olan, sulara karigan antibiyotik maddeleri zararsiz olan en kiigiik maddelere kadar parcalamak ve
toksik etkisini sulardan uzaklastirmakti. Sonuglardan da goriildiigli gibi bu pargalanma teorik

olarak gerceklesmistir.
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