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OZET

DOKTORA TEZi

MANYETIK NANOPARTIKUL KATKILI KALSiYUM KANAL BLOKERLERININ
URETIiMi VE KARAKTERIZASYONU

Siimeyra CAN

. Damsman: Prof. Dr. Ozlem BARIS
Ikinci Tez Damsman: Prof. Dr. Mehmet CINAR

Amag: Bu tez ¢alismasi iki asamadan olusmaktadir. Birinci asamay1 gesitli hastaliklarda
uygulama potansiyelleri bulunan ii¢ ayr1 kalsiyum kanal blokeri grubuna ait diltiazem,
verapamil ve nikardipin ilag molekiiliiniin karakterizasyonunun gerceklestirilmesi, yapisal
ozelliklerinin Yogunluk Fonksiyonel Teori (DFT) kullanilarak hesaplanmasi sonrasinda
deneysel ve teorik olarak karsilastiriimasi olusturmaktadir. Tkinci asamada ise FesO4 manyetik
nanopartikiiller sentezlendikten sonra dogal ve sentetik polimerler ile kaplanarak elde edilen
nano yapilara ila¢ molekiilleri yiiklenerek ila¢g salim ve tutum potansiyellerinin belirlenmesi
amagclanmistir.

Yéntem: Ilag molekiillerinin spektroskopik 6zelliklerini belirlemek i¢in Gaussian 09 programi
ve GaussView 5.0 arayliz kullanilmistir. FesOs nanopartikiiller solvotermal yontem ile
sentezlendikten sonra nanopartikiillerin karakterizasyonu HR-TEM, XRD, ZetaSizer, DLS,
PPMS teknikleri ile analiz edilmistir. Bu islemden sonra FesOas/polimer/ila¢ nanoyapilar
hazirlanmistir. Bu nanoyapilarin karakterizasyon islemi TEM, XRD ve FT-IR teknikleri ile
belirlenmistir. ila¢ salim calismalari igin fosfat tampon (pH 7.4) diyaliz ortamlar1 hazirlanarak
belirlenen araliklarda ortamdan numuneler alinmustir. Elde edilen numuneler UV-Vis
spektrofotometresi kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Bulgular: izole diltiazem, verapamil ve nikardipin molekiilleri i¢in vakum kosullarinda yapilan
DFT calismalarinin deneysel verileri destekledigi belirlendi. FesO4 boyutu DLS ile 134 nm,
HR-TEM goriintileri kullanilarak hesaplanan boyut ise 7 nm olarak ol¢iildii. Manyetik
nanopartikiiller XRD ile analiz edildiginde yiiksek saflikta olduklari, PPMS sonuclarinin ise
yapilarin doygunluk miknatislanmasinin literatlir ile uyumlu oldugu belirlendi. Fe3O4
polimerler ile kaplandiktan sonra 3 ila¢ molekiiliiniin yiiklenmesiyle 6 farkli yap1 elde edildi.
FT-IR teknigiyle sabit materyallerin (FesOa/polimer) ila¢ molekiillerini igerdigi belirlendi.
Diyaliz membran igerisine yerlestirilen nanoyapilarda ilk 6 saatte hizli salim ger¢eklesti. Daha
sonra 6. ve 24. saat araliginda ilaglar membrandan gegerek sabit materyale tekrar baglandi. Bu
durum salim ve baglanma bir dengeye ulasincaya kadar devam ederek 24. saatte salim islemi ~
%100’e ulasti.

Sonug¢: Deneysel ve hesaplamali veriler karsilagtirildiginda DFT’nin anlamli ve gilivenilir
sonuglar verdigi goriildii. Ilag molekiilleri sabit materyallere yiiklendiginde bu materyallerin
hem salima hem de baglanmaya uygun nano yapilar oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: DFT, diltiazem, kalsiyum kanal blokerleri, kontrollii ilag salim sistemleri,
nanopartikiil, nikardipin, verapamil

Ekim 2023, 193 sayfa



ABSTRACT

DOCTORAL DISSERTATION

PRODUCTION AND CHARACTERIZATION OF MAGNETIC NANOPARTICLE
DOPED CALCIUM CHANNEL BLOCKERS

Siimeyra CAN

Supervisor: Prof. Dr. Ozlem BARIS
Co-supervisor: Prof. Dr. Mehmet CINAR

Purpose: This thesis has two phases. The first stage consists of characterization of the drug
molecules of diltiazem, verapamil and nicardipine, which belong to three separate groups of
calcium channel blockers with potential application in various diseases, and their structural
properties are calculated using Density Functional Theory (DFT) and then compared
experimentally and theoretically. In the second stage, after synthesizing FesOs magnetic
nanoparticles, it was aimed to determine their drug release and retention potential by coating
them with natural and synthetic polymers and loading drug molecules into the resulting
nanostructures.

Methods: Gaussian 09 program and GaussView 5.0 interface were used to determine the
spectroscopic properties of drug molecules. After FesO4 nanoparticles were synthesized by the
solvothermal method, the characterization of the nanoparticles was analyzed by HR-TEM,
XRD, ZetaSizer, DLS, PPMS techniques. After this process, Fe304/polymer/drug
nanostructures were prepared. The characterization process of these nanostructures was
determined by TEM, XRD and FT-IR techniques. For drug release studies, phosphate buffer
(pH 7.4) dialysis media were prepared and samples were taken from the environment at
specified intervals. The obtained samples were measured using a UV-Vis spectrophotometer.

Findings: It was determined that DFT studies performed under vacuum conditions for isolated
diltiazem, verapamil and nicardipine molecules supported the experimental data. The size of
Fe304 was measured as 134 nm by DLS, and the size calculated using HR-TEM images was 7
nm. When the magnetic nanoparticles were analyzed by XRD, it was determined that they were
of high purity, and the PPMS results showed that the saturation magnetization of the structures
was compatible with the literature. After coating with FesO4 polymers, 6 different structures
were obtained by loading 3 drug molecules. Using the FT-IR technique, it was determined that
the fixed materials (FesOa4/polymer) contained drug molecules. Rapid release occurred in the
first 6 hours of the nanostructures placed in the dialysis membrane. Then, between the 6th and
24th hours, the drugs passed through the membrane and were re-bound to the fixed material.
This continued until the release and binding reached an equilibrium, and the release reached
~100% at the 24th hour.

Conclusion: When experimental and computational data were compared, it was seen that DFT
gave meaningful and reliable results. When drug molecules were loaded onto fixed materials,
it was concluded that these materials were nanostructures suitable for both release and binding.

Keywords: DFT, diltiazem, calcium channel blockers, controlled drug release systems,
nanoparticle, nicardipine, verapamil

October 2023, 193 pages
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GIRIS

Glinlimiizde kullandigimiz ilaglarin yaklasik %90’nindan fazlasini rasemik karigimlar
olusturmaktadir (Kasprzyk-Hordern 2010; Evans and Kasprzyk-Hordern 2014). Ilaglardaki
enantiyomerlerden bir tanesi arzu edilen etkiyi gosterirken digeri zararli, toksik etki olusturacak
bir farmakolojik etki géstermektedir (Ong et al. 2006). Bu durumun disinda iki enantiyomerin
beraber bulunmasi halinde birbirinden farkli iyilestirme etkisi olusturabilir veya tedavi
yoniinden avantaj saglayabilir. Bu nedenle rasemik ilaglar icin FDA (Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi) ilag iireticileri tarafindan enantiyomerlerin her ikisinin de

karakterizasyonunun yapilma zorunlulugu getirilmistir.

Ilag endiistrisinde kullanilan kiral bilesiklerin spektroskopik o6zelliklerinin ortaya
cikartilmas1 farmakoloji ve klinik calismalar icin kritik 6neme sahiptir. Biyoteknoloji
alanindaki gelismelere paralel olarak ilac teknolojisinde olumlu sonuglar elde edilmektedir. Ilac
tagima sistemleri bu alandaki 6nemli gelismelerdendir. Bu alanda kullanilan nanotasiyicilar
sayesinde beklenmedik/istenmeyen etkiler minimize edilmekte, yan ve toksik etkilerden
arindirilmakta ve etken maddenin dozu azaltilarak hedef bolgeye ulasmasi saglanmaktadir. flag
tagima sistemleri igerisinde hedef dokuya ulasilmasi nano tastyicilar araciligiyla olmaktadir. Bu
nano tastyicilar polimer yapili sistem igerisine yerlestirilmis olan etken maddeler araciligiyla
implante edildikten sonra spesifik organ veya dokuya ulasmasi saglanir. Bu sekilde meydana
gelebilecek sistemsel olumsuzluklar hedef bolgeye ulasilmadan ©Once metabolik olarak
uzaklagtirilmis olur. Ancak hedef bolgeye ulasamadan ila¢ saliminin gerceklesmesi, 6zellikle
suda ¢ozilinebilen molekiillerin yiiklenmesinde ortaya ¢ikan sorunlar, hizli topaklanma egilimi
ve lretim asamasinda karsilasilan sorunlar ilag tagima sistemlerinin dezavantajlarini
olusturmaktadir. Karbon nanotiiplerin ila¢ tasima sisteminde kullanilmasina iligskin ¢alismalara
ilginin artmasina ragmen bu konuda yapilan ¢aligmalarda az sayida da olsa sitotoksik etki

olusturduklar tespit edilmistir (Kushwaha et al. 2013).

Ik olarak 1960’11 yillarda kalsiyum kanal blokerlerinin (KKB) diiz kaslar1 ve kalp
kasilmasina etki edebileceginin farkina varilmistir (Christensen et al. 2018). KKB’ler voltaj
bagiml kalsiyum kanallarini kapatarak hiicreye disaridan kalsiyum girisini engeller ve bu
sayede hiicre icerisindeki kalsiyum seviyesinin diigmesini saglar. Kalsiyum kanallarin1 bloke
eden ilaglar sistemik ve koroner arterlerde diiz kaslarin gevsemesini saglayarak
vazodilatasyona, koroner damarlarda kan akiminin artmasina ve atim sonrasinda yiikte

azalmayi saglarlar. KKB’lerin etki mekanizmalar1 benzerlik gdstermesine ragmen klinik olarak



kullanimlarinda degiskenlik gostermektedir. Ornegin; her iki grupta hipertansiyon tedavisinde
kulanilabilirken verapamil tasiaritmilerin tedavisinde kullanilmaktadir. Giliniimiizde KKB’ler
hipertansiyon ve aritmi olgularinin iyilestirilmesinde siklikla kullanilan bir kardiyovaskiiler ilag
grubu olarak yer almaktadir. Onemli saglik sorunlarindan biri olan hipertansiyonun
prevalansinin yliksek olmasi ve neden oldugu hastalik riski artis1 dikkate alindiginda risk
faktorleri arasinda ilk siralar1 almaktadir. Ozellikle yash niifus oranimin artmasina bagl olarak
daha sik rastlanan hipertansiyon ve kalp hastaliklarin tedavisi mali bir yiik getirmesine ragmen
tedavi amacl olarak kullanilan KKB’ler diger tedavi yontemlerine gore daha uygun oldugu
bilinmektedir. Bu grupta yer alan ilaglarin bir¢ok kardiyovaskiiler etkisi bulunmasinin yani sira
pleiotropik  (endotel koruyucu, antioksidan ve antiinflamatuar, antiaterosklerotik,

serebrovaskiiler, renal) etkilere de sahiptir.

Diger taraftan biyoteknoloji alaninda ilacin etki edecegi alana tasinabilmesindeki
sorunlarin ortadan kaldirilmasi i¢in kontrollii salim yontemi kullanilabilir. Bu yontem sayesinde
ilacin yan etkileri ortadan kaldirilarak viicutta hedef bolge disinda yer alan baska bir bolgeye
ulagmasi engellenir ve ilacin kan akimi bulunmayan bolgelere de hedeflenebilmesi saglanmis
olur. Kontrollii salim sistemleri; gelismis etkinlik, enkapsiile veya immobilize edilmis
bilesenlerin enzimatik ve enzimatik olmayan, fiziksel, kimyasal degisimlerine ve
degradasyonuna kars1 yiiksek stabiliteye sahip olmasi, azaltilmis toksisite, kolay uygulama gibi
birgok avantaja sahiptir (Feng et al. 2004; Ratnam et al. 2006). Enkapsiilasyonun en basarili
oldugu polimerler, poliesterler ve polisakkaritlerdir. Bu sistem igerisinde yer alan ‘’Polimer
Esasli ila¢ Tasiyic1 Sistemleri’” siklikla tedavi amacl kullanilmasinin yani sira birgok faydasi
bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla; plazma igerisindeki ilag seviyesini istenilen seviyede
tutulmasini saglar, ilacin yan ve istenmeyen etkilerinin ortadan kalmasini saglar, yarilanma
omrii kisa olan bazi ilaglarin uygulanabilirliini kolaylastirir, baz1 kritik organlar igin tibbi
gozetim gerektiginden bu organlar i¢in ila¢ uygulamasini kolaylastirir ve asil 6nemli olan
hastaligi bulunan kiginin memnuniyetinin daha da iyilestirilmesi saglanmaktadir (Paolino et al.

2006; Bayat and Nasri 2019).

Polimer bazli formiilasyonlar fizikokimyasal 6zellikleri ve ilag-polimer etkilesimi esas
alinarak ilaglarin viicuttaki etki diizeyini artirmak i¢in secilmektedir. Ancak salim sisteminin
kontrollii veya hedeflenmis mi oldugunu saptamak daha 6nemlidir. Polimerler sentetik ve dogal
olarak iki ayr sekilde kullanilabilecegi gibi ikisi birlikte de kullanilmaktadir. Dogal polimerler
polisakkaritler, proteinler ve poliniikleotidler olarak ii¢ farkli sekilde siniflandirilmistir. Kitin,
selliloz, pektin, nisasta, jelatin ve kazein gibi dogal polimerler farmasdtik ve biyoteknoloji

alaninda giivenli bir sekilde kullanilabilmektedir. Bu polimerler enzimatik olarak



bozunabilmesi ve sorunsuz bir biyouyum gostermemesine ragmen dogada bol miktarda
bulunabilmesi, kolayca saf hale getirilebilmeleri ve ihtiyag duyuldugunda kimyasal agidan etki
seviyelerinin kolayca degistirilebilir olmasindan dolayr tercih edilmektedirler. Sentetik
polimerler de poliesterler, poliamidler ve polianhidritler olarak ti¢ farkli sekilde
simiflandirilmistir. Benzer kimyasal 6zelliklere sahip olmasi, kullanim kolayligi ve tekrardan
tiretilebilir olmalarindan dolay1 sentetik polimerlerin kullanimlar1 daha avantajlidir. Ayni
zamanda sentetik polimerler tanima ve hiicre adezyonu i¢in alanlart bulunmadigindan

genellikle bagisiklik sistemi tarafindan reddedilmezler (Tuna 2020).

Biyomedikal uygulamalarda mikroparcaciklar ve nanopargaciklar ilag dagitimi ve
goriintiileme gibi islemlerde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Mikro ve nano alaninda
uzman kisiler tarafindan degerlendirme yapildiginda 1-100 nm arali§inin optimum nano 6lgek
araligr olarak vurgulanmasina ragmen biyoteknoloji ve tip alaninda ‘’nano’” tanimi daha
esnektir (Ferrari 2005). Ornegin; intravendz uygulamada capt 500 nm’den kiigiik olan
pargaciklar kullanilmasina ragmen subkutan veya oral uygulamalar esnasinda 1 mikrondan
biyiik ve 125 pm'den kiiciikk olan pargaciklar uygulanabilir (Jain 2000). Terapdtik
biyomolekiillerin goriintiillenmesi asamasinda veya bu molekiillere hedefli olarak verilebilmesi
icin as1 antijenleri, adjuvanlar, hormonlar, peptitler ve anti-enflamatuarlar gibi baz1 materyaller

mikro ve nanopartikiiler yapida sentezlenmistir (Aukunuru et al. 2003; Kim et al. 2004).

Nanoparcaciklar

Nanomalzemeler, bir metrenin milyarda bir uzunluguna karsilik gelen boyuttaki
yapilardir. Yiizey atom sayilarinin toplam atom sayilarina orani bulk yapidaki maddelere gore
daha biiyiik oldugu icin gida, ilag, elektronik, spor ve kozmetik gibi bir¢ok farkli alanda essiz
ozellikler gosterebilirler (Dogan 2018). Nanoparcaciklar, molekiil seviyesindeki hiicreler ile
entegre olacak sekilde tasarlanabilir ve bdylece daha dnce erisilemeyen biyolojik sistemler
arasinda bir noktaya kadar etkilesim igerisine girebilir. Biyolojik yap1 ve molekiillere benzer
olan nanopargaciklar bu 6zelliklerinden dolay1 in vivo ve in vitro biyotip arastirmalarda 6nemli

bir yere sahiptir (Tuna 2020).

Nanoparcaciklar ¢ubuk, disk, kiire, yildiz, silindir gibi ¢esitli sekillere sahiptirler
(Nagarajan 2008). Nanomalzemeler ise ¢ok yiiksek termal, optik ve mekanik 6zelliklerde ve
organik, bimetalik, biyolojik, metal oksit ve karbon igerige sahip bir¢ok farkli yapida ve
bulunabilirler (Ajayan 1999; Sue et al. 2006; Chavda 2019). Gen ve ila¢ saliniminda da
kullanilan nanoparcaciklar ilacin toksisitesini yiiksek oranda diisiirlip ilag verimliligini
arttirabilirler. Ilaglarin nanoparcaciklara kapsiile edilmesi zayif ¢dziinen bilesiklerin

¢okelmesini en aza indirir ve ilaglarin stabilitesini arttirabilir (Missaoui et al. 2018).
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Manyetik nanoparc¢aciklar

Nanomalzemelerin bir sinifi olan manyetik nanoparcaciklar bilim ve teknoloji alaninda
¢ok Onemli bir yere sahiptir. Tek bilesene sahip nanopargaciklar birgok farkli 6zellik ve
islevselligi bulunan nanokompozitler gibi gesitli alanlarda kullanilan manyetik nanoparcaciklar
bulundurmaktadir (Wu et al. 2016).

Manyetik nanoparcaciklar gosterdikleri manyetik 6zelliklerden dolay1 kontrol edilebilir
olmas1 bir¢ok arastirma alaninda kullanilmalarina olanak saglamistir. Ozellikle tip alaninda
teshis ve tedavilerde yenilik¢i yaklagimlarin 6niinii agmistir. Bu malzemeler sayesinde ilaglarin
hedef dokuya yonlendirilmeleri, istenilen siire kadar hedef dokuda sabit kalmalar1 ve islem
tamamlandiginda geri alinabilmeleri miimkiindiir (Akyildiz 2021). Manyetik nanoparcaciklar
genellikle Fe, Co, Ni ve bu elementlerin bilesiklerinden elde edilirler. Yer kabugunda en fazla
demir elementi bulunur. Demir ve oksijenin kimyasal olarak birlesimi demir oksit bilesigini
meydana getirir. Demir (III) oksitler elde edilmesi kolay ve ucuz olduklari i¢in birgok arastirma
alaninda kullanilirlar. Magnetit (Fe3O4), hematit (a-Fe2O3) ve maghemit (y-Fe,Os) dogada

yaygin sekilde var olan, bilim ve teknoloji alaninda 6nemli yere sahip {i¢ demir oksit bilesenidir.

Stabilize 06zelligi diisiik olan Fe3Os4 nanoparcaciklar kolayca dagilabilir yapida
olduklarindan bir manyetizma kaybina ugradiklarinda havada kolay bir sekilde
oksitlenebilirler. Bu sebeple FesOs nanopargaciklar etkili koruma teknikleri kullanilarak
kararliliklar1 saglanmis olur. Bu teknikler polimerler, biyomolekiiller, yiizey aktif cisimleri,
metal, metal oksit, metal olmayan bazi temel maddeler ve inorganik tabakalar sekilde
siralanabilir ve bu teknikler sayesinde manyetik nanopargaciklara yiizey kaplamalar1 yapilir.
Oksitlenmeyi engellemek icin ise nanoparcaciklarin iizerine manyetik O6zelliklerini
etkilemeyecek veya altin, silika, magnezyum gibi manyetik 6zellikleri minimum diizeyde

etkileyecek malzemeler tercih edilerek ¢ok ince bir kaplama yapilabilmektedir (Ali et al. 2016).

Demiroksit manyetik nanoparcaciklar

Milattan 6nce 1500’1 yillarda kesfedilen ilk manyetik yap1 olan demiroksit (Fe3Os)
manyetik partikiiller, gliniimiizde bir¢ok manyetik malzeme bulunmasina ragmen iizerinde en
yaygin ¢alisilan yapidir (Sakallioglu 2013). Nano boyuttaki demir oksit partikiiller in-vitro tani
caligmalarinda siklikla tercih edilmektedir. FesOs4 manyetik nanopartikiiller kanitlanmis
biyouyumluluklar1 ve diisiik toksisite Ozelligi gosterdikleri i¢in ilaglarin hedef bolgeye
taginmasi, gen tedavisi, hipertermi, doku onarimi, manyetik rezonans goriintiileme ve gelasyon

tedavisi gibi ¢esitli biyomedikal uygulamalarda 6nemli bir yere sahiptir (Akc¢apinar 2021).



Manyetit (Fe3O4), 2:1 stokiyometrik oranda hem Fe®*" hem de Fe?* iyonlar igerir. Dogal
olarak olusan en manyetik malzeme olmasinin yani sira birgok teknolojik uygulamada ve
biyolojik sistemde yaygin sekilde deneyimlenen bir manyetik demir oksittir. Manyetit, demir
iyonlar tarafindan isgal edilmis 8 tetrahedral ve 16 oktahedralsit ile ylizey merkezli kiibik
(FCC) kapal1 oksit (O%) iyonlarindan olusan ters spinel kristal yapiya sahiptir. Spesifik kristal
alan stabilizasyon enerjileri nedeniyle, Fe?* iyonlari tercihen oktahedral bolgeleri isgal ederken,
Fe3* iyonlari ise oktahedral ve tetrahedral bélgeler arasinda esit olarak bdliinmiistiir (Reichel et

al. 2020).

Manyetik nanoparc¢aciklarin iiretimi

Nanopartikiil yapilar1 sentezlemek i¢in yukaridan asagiya (Top Down) ve asagidan

yukariya (Bottom Up) olmak iizere iki tip yaklagim vardir.

Yukaridan asagiya yaklasimi biiyiikk tek tip malzeme boyutunun kiigiiltilmesini
amaglamaktadir. Bu sayede segilen biiyiik ebattaki bir malzeme nano boyutta bir malzemeye
doniistiiriilir. Nanopartikiil iiretiminde mekanik 6giitme yaygin kullanilan bir yukaridan
asagiya yaklasim olup bununla birlikte buharlagtirma-yogunlastirma, lazerle ablasyon
teknikleri kullanilarak da malzeme boyutlarinin kiiciiltiilmesi miimkiindiir. Malzemede
karsilagilabilecek olan i¢ stres, yapisal kusurlar ve kontaminasyonlar gibi istenmeyen

durumlarin bu yaklagimda olugsma ihtimali yiiksektir (Altinbas 2022; Bekem 2022).

Yukaridan Asagrya
Sentez
» ( Kristal Toz ) ’ (Kanopmﬂmua) «( Rameleame ) ‘( Atomlar )
Asagidan Yukariya
Sentez

Sekil 1. Nanopartikiil iiretim asamalari.

Asagidan yukariya yaklasimda ise fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemler ile atom ve
molekiiller gibi temel yap1 taslarindan nanopartiiller elde edilmektedir (Sekil 1). Dogada
bulunan dogal nano boyuttaki isleyisler asagidan yukariya teknigiyle meydana geldiginden bu

yontem genellikle organik malzemelerde goriilmektedir (Bekem 2022).
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Sekil 2. Yukaridan asagiya ve asagidan yukariya yaklagimlar ile nanopartikiil iretimi.

Nanopartikiiller kati, sivi ve gaz fazi prosesleri kullanilarak sentezlenmektedir.
Yukaridan asagiya yaklasiminda kati faz sentez teknigi kullanilirken, asagidan yukariya
yaklasimda gaz fazi ve sivi faz1 sentez teknigi kullanilmaktadir (Sekil 2). Alev sentezi, lazer
ablasyon, ark bosaltma ve kimyasal buhar sentezi yontemleri gaz faz sentez teknigine 6rnek
verilebilir. Sivi faz sentez teknigine ise kimyasal ¢okeltme, hidro/solvotermal, sol-jel ve
elektrodepozisyon yontemleri 6rnek verilebilir. Kat1 faz sentezi ise en eski nanopartikiil sentezi

teknigi olup kaba tozlarin mekanik asindirma ile daha ince tozlara 6giitiilmesini igermektedir.

Solvotermal Yontem

Nanoteknolojide kati hal bilesiklerinin (supramolekiiler, inorganik— organik hibrit,
metal-organik ¢ergeve (MOF) yapili vb.) sentezi i¢in hidro/solvo-termal sentez yontemlerinin
siklikla kullanildigi bilindiginden dolayr bu yontemden faydalanilarak nanopartikiiller
sentezlenmistir (Yaghi et al. 1997). Solvotermal yontemin tiim yontemler i¢inde daha kapsamli

bir yontem oldugu diisiiniilmektedir.

Solvotermal yontem, kapali ve sirdirmaz olan bir kap icerisinde yiiksek basing ve
sicakligin muhafaza edildigi baslangic maddeleri ve ¢oziiciiniin reaksiyona girme stireci olarak
tanimlanabilir. Reaksiyona girecek maddelerin ¢oziicii igerisinde tamamen ¢oziinmesi istenilen
sonug¢ olmasina ragmen pH, sicaklik ve siire gibi faktorler kontrol altina alindiginda tamamen
¢oziinme gergeklesmeden de istenilen sonuca ulagsmak miimkiindiir. Bu yontem ile elde
edilecek nanopargaciklarin olusumu, sentezlenecek iriine gore secilmis uygun Onciillerin
yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziicii ortamlar icerisindeki kimyasal reaksiyonlar1 sonucu
gerceklesir. Solvotermal sentez yonteminde elde edilen iiriiniin saflik oraninin yiiksek olmasi,

farkli yap1 ve 6zellikteki malzemelerin sentezlenmesinin miimkiin olmasi, hammaddeler ile



karsilastirildiginda homojenligin daha iyi gerceklesmesi, kimyasal agidan kontrol edilebilir bir
yontem olmasi yiiksek yiizey alanina sahip malzeme sentezlenebilmesi ve tek adimda malzeme
sentezinin miimkiin olmasi bu yontemin avantajlari olarak siralanmaktadir (Hu and Yu 2008;

Bilge 2017).

Solvotermal sentezin dezavantajlari ise yiiksek sicakliklarda istenmeyen fazlarin
olugmasi, pargacik biliylikliigii ve dagiliminin tam olarak kontrol edilememesi, nanoyapilarin
sentezlenmesi sirasinda gerceklesen reaksiyonlarin kontrol ve proses tekrarlanabilirliginin zor

olmasi olarak siralanabilir (Suchanek et al. 2004; Saribuga 2014).

Ila¢ Salim Sistemleri

Hizla gelisen biyoteknoloji, farmakoloji alanindaki ila¢ salim sistemlerinde bir devrim
yaratmistir. 1950°1i yillarda tarim ilaglar ile baslayan salim sistemleri ile ilgili ¢alismalar,

1960’11 yillarda ise tip alaninda da siirdiiriillmeye devam etmistir (Nikjoo 2015).

Tedavi amaciyla ilag aktif maddesinin sikistirilmis doz veya kapsiil icerisinde hedef
bolgeye tasinmasi gerekmektedir. Hedef bolgeye gonderilen ilag aktif maddesinin ilk zaman
araliginda toksik seviyesinin iizerine ¢ikmasi sonrasinda olmasi gereken miktarin altina
diismesi, hedef bolgeye tasinirken baska hiicre, doku, organlara dagilmasi veya birikmesi
istenilmeyen durumlardir. Bu soruna ¢6ziim olan salim sistemleri ile hedef sisteme belirli
zaman dilimlerinde istenilen miktarda ilag aktif maddenin salimi miimkiin olmaktadir. Boylece
hedef sistemde ila¢ konsantrasyonu olmasi gereken seviyede ve siirede stabil tutunabilmekte,
hastalikli bolgelerde ilag konsantrasyonu yiiksek, diger bolgelerde ise istenmeyen etkileri
onleyecek sekilde minimum seviyede kalmakta ve tedavi basarili bir sekilde kontrol altina
alinabilmektedir (Sayili 2020). Ilag salim sistemleri teknolojisi tip alaninda tedavi edici
olmasinin yani sira ticari anlamda da biiyiik 6neme sahiptir. Farmakoloji alaninda ¢aligmalar
yapan sirketler diger ila¢ salim teknoloji sirketleri ile ortak ¢aligmalar siirdiirerek var olan eski
ilaglari, yeni 6zellikteki formlariyla kullanarak hastalarin 6mriinii uzatmay1 hedeflemektedirler
(Kiligay 2010). Biyoloji, fizik, kimya ve miihendislik alanlarinda yapilan multidisipliner
calismalar sayesinde ila¢ salim sistemleri tasarimi ve gelisiminde her gegen giin ilerlemeler

kaydedilmektedir.

Ilag tasima sistemlerinde tasiyici béliim ve tasiyici béliime yiiklenmis olan ilag etkin
maddesinden olusan iki kisim bulunur. Tasiyic1 boliim, dogal polimerler (protein, seliiloz vb.)
ve sentetik polimerlerden hazirlanabilir. Sistem sadece tan1 amagl kullanilacaksa fizyolojik

kosullarda pargalanmasina gerek yoktur. Ancak tedavi amagli kullanilacak ise pargalanma



gerekmektedir. Fagositoz ile girdigi hiicrede lizozomal enzimlerle pargalanarak, kontrollii salim

saglanmasi ve etkisini gostermesi beklenmektedir (Dizdar 2016).

Kontrollii salim sistemleri

Ilag etken maddesi, tablet ve kapsiil seklinde agizdan alim ydntemi veya enjeksiyon
yontemi ile hedef sisteme gonderilir ve tedavi amaglanir. Bu klasik yontemler kullanildiginda
stabil ilag-plazma seviyeleri elde edilememektedir. Sabit ilag- plazma seviyesini elde etmek ve
tedaviyi gerceklestirmek icin ilag etken maddesinin belirli sikliklarla alinmasi gerekmektedir.
Buna ragmen her zaman tedavi gerceklesmeyebilir. Bu durum hastada istenmeyen yan etkileri
de beraberinde getirebilir. Klasik yontemlerde karsilasilan olumsuz durumlar, ilag etken

maddesinin kontrol edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Kontrollii ilag salim sistemleri ilag etken maddesinin ihtiya¢ duyulan miktarlarda ve
belirlenen zaman araliklarinda salinmasini saglayan sistemlerdir. Bu alanda siirdiiriilen
calismalar ila¢ alim zaman araliklarini miimkiin oldugu kadar genis tutmak, ilag etken
maddesinin dozunu minimum seviyeye indirmek ve bunun sonucunda hastanin yan etkilere

maruz kalmasini engelleyerek yasam kalitesini arttirmayi hedeflemektedir (Dizdar 2016).

Kontrolli salim sistemleri belirli bir doz alimindan sonra plazmada ila¢ etken madde
diizeyini sabit tutar. Boylece hasta sik araliklarla ila¢ almak zorunda kalmaz ve az doz alimi ile
tedavi gerceklesmis olur. Kontrollii ilag salim sistemlerinde, ilag konsantrasyonunun zamana
bagli degisimi Sekil 3’de verilmistir (Shaik et al. 2012).
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Sekil 3. A) Klasik ilag salimi, B) Kontrollii ilag salimi.

Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde bulunmas1 gereken 6zellikler sunlardir;

1. llag etken maddenin hedef doku veya organa ulastirilabilmesi igin en uygun

tastyicilarin kullanilmasi gerekmektedir.



2. llag etken madde diizeyinin sabit kalmasina bagl olarak ilacin etkisinin siirekli
olabilmesi i¢in, Onceden belirlenen hizda ve siirede salim gergeklestirebilmelidir.
3. llag etkisinin lokalize olabilmesi igin, salim sisteminin hasta olan bolgeye

yerlestirilebilir olmasi gereklidir (Koska 2013).

Kontrollii ilag saliminin pek ¢ok avantaji vardir (Celik 2013). Bunlardan bazilars;

1. Yan ve toksik etkisi minimum diizeydedir.

2. Kontrollii salimda belli bir doz alindiktan sonra plazmadaki ila¢ etken madde miktari
belirlenen zaman araliginda sabit kalir ve bOyle hasta ila¢ alimimi sik sik
tekrarlamaktan kurtulur.

3. Tedavide daha diisiik doz alimu ile ger¢eklesmis olur.

4. Hasta sistem veya dokuya hedeflendirme yapilabilir, boylece diger bolgeler zarar
gormesi en diisiik diizeye kadar azaltilabilir.

5. Hastanin yasam kalitesi artar.

Kontrollii ilag salim sistemlerinin avantajlarinin yani sira dezavantajlar1 da mevcuttur

ve bunlar su sekilde siralanabilir:

1. Kontrolli ila¢ salim sistemlerinde genellikle polimerler kullanildig1 i¢in etken
madde salim hiz1 ve siireleri polimerlere gore ayarlanir. Fakat bazi ¢alismalar da
polimerlerden kaynaklanan problemler meydana gelebilir.

2. Uretim sirasinda veya sonrasinda olusabilecek gatlaklardan dolay: salim belirlenen
zamanda durdurulamayabilir.

3. Her ilag etken maddesinin kontrollii salim sistemi hazirlanamayacagi gibi, her ilag
icin 0zel uygulanabilecek bir kontrollii salim sistemi hazirlama yontemi de yoktur.
Bu yontem kullanilan ilag etken maddenin yapisina gore degisiklik gosterir.

4. Tlaglarin yarilanma 6mrii dikkat edilmesi gereken 6nemli bir faktordiir. Yarilanma
omrii kisa olan ilaglar i¢in kontrollii salim uygun degildir.

5. Yarilanma omrii uzun olan ila¢ etken maddeler igin ise kontrollii salim sistemi
hazirlamaya gerek yoktur.

6. Busistemler i¢in en uygun ilaglar, yar1 dmrii yaklasik 4 saat civarinda olan ilaglardir

(Basar 2006).



Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde kullanilan tasiyicilar

Biyomalzeme grubunda 6nemli yere sahip dogal ve sentetik polimerler kontrollii ilag
salim sistemlerinde kullanilmaktadir. Dogal ve sentetik polimerler ilag etken madde ile birlikte
kullanildiginda ilacin 6nceden planlanan sekilde salinmasi gergeklestirilebilmektedir

(Giimiigderelioglu 1988).

Kontrollii ilag salim sistemlerinin en ¢ok kullanilan 6rnekleri mikropartikiiller ve
nanopartikiillerdir. Mikropartikiillerin ¢aplar1 bir mikrometreden sadece birka¢ mikrometreye
kadar  degisebiliyorken, nanopartikiillerin  ¢aplar1  10-1000 nanometre arasinda
degisebilmektedir. Ilag etken maddesi mikropartikiil ve nanopartikiiller ile kaplanarak elde

edilen kapsiiller bu sistemlerde kullanilmaktadir (Dizdar 2016).

Dogal polimerler canli viicudundaki makromolekiillerin aynis1 veya benzeridir. Bu
ozelliklerinden dolayr viicut ile temas ettiklerinde toksik etki olusturmazlar. Biyobozunur
oluglar1 (enzim varliginda yapilarimin bozulmasi) gecici uygulamalarda kullanilmalar
yoniinden avantaj saglarken yiiksek sicakliga maruz kaldiklarinda bozulmalari, kaynaklarindan
dolay1 bilesiminde degisim meydana gelmesi ve bunun sonucunda sekillendirilmelerinin
giiclesmesi, immiinojenik olmalar1 ayrica canli organizmalarin karmasik yapiya sahip
olmalarindan dolay1 maliyetlerinin yliksek olusu ve biiylik Olgeklerde iiretilememeleri
dezavantaj olusturmaktadir. Dogal polimerler; sahip olduklari islevsel 6zellikler nedeniyle
bir¢ok farkli kullanim alanlarina sahiptirler. Baglayici, kalinlastirici, yapici, dagitma ajana, jel,

kayganlastirici, yapistirici ve biyomalzeme olarak kullamlabilirler (Ocal 2015).

Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde kullanilan sentetik polimerler yapay biyomalzemeler
olup biyobozunur ve biyobozunur olmayan polimeler olmak iizere iki grupta

incelenmektedirler.

Biyobozunur (biyopargalanir) polimerler

Biyobozunur (biyopargalanir) polimerlere poli(alkil siyanoakrilatlar) (PACA),
poli(glikolik asit) (PGA), poli(a-hidroksi asitler), poli(laktik asit) (PLA), poli(ortoesterler),
poli(laktik—ko-glikolik asit) (PLGA), poli(aminoasitler), poli(kaprolakton) ve poli(iiretan)
ornek verilebilir. Bu yapay biyomalzeme cesitleri suda ¢éziinmezler ancak biyolojik sivilar ile
temas edince fiziksel ve kimyasal yapilarinda degisimler meydana gelebilmektedir.
Biyopargalamanin iki agamasi vardir. Birinci asamada molekiiler baglar rastgele kopar ve
bunun sonucunda molekiil agirliginda, polimerin morfolojisinde ve mekanik 6zelliklerinde
degisimler meydana getirir. Diger asama ise zincir kopmasi ve Olgiilebilir agirlik kaybi

olusumudur. Molekiillerin agirlig1 azaldik¢a yapidan kopar ve en kiigiikk birim oligomerler
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olusur. Oligomerler yapidan koparak en yakin dokuya diflize olacaklar1 i¢in biyouyumlu

olmalari istenir (Dizdar 2016). Ideal bir biyopargalanir polimer de bulunmasi gereken dzellikler
sunlardir (Colak 2009; Sahan 2013):

1.
2.
3.

Uygulama tamamlandiginda kalint1 birakmamalidir.

Sterilize edilmesi kolay olmalidir.

Kendisini ¢evreleyen dokunun iyilesmesini saglayacak kadar siirede uygulama
bolgesinde kalmalidir.

Toksik etki olusumuna sebep olmamalidir.

5. Istenen iiriine kolay bir sekilde doniistiiriilebilmelidir.

Biyobozunur olmayan (biyoparcalanamayan) polimerler

Biyobozunur  olmayan  polimerlere  polietilen  (PE), polipropilen  (PP),
politetrafloroetilen (PTFE), polidimetilsiloksan (PDMS), polivinilkloriir (PVC), naylon ve

poliiiretanlar 6rnek verilebilir. Biyopargalanmayan polimerler hidrofil veya hidrofob yapiya

sahiptirler. Hidrofil yapida olanlar hidrojel olarak adlandirilmaktadir. Hidrojeller yiiksek

miktarda su absorblama o6zelligine sahip suda ¢6ziinmeyen fakat suda sisen polimerlerdir

(Byrne et al. 2002). Hidrofob polimerler ise suda ¢6ziinmez ve sismezler.

Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde kullanilan malzemeler

Bir etken madde salimi difiizyon, c¢oziicli destegi ve asinma gibi yollarla

gerceklesmektedir. Polimerik kontrollii ilag salim sistemleri salim mekanizmalarina, etken

maddeye, uygulama alanlarina ve sekillerine gore dort ana grupta incelenmektedir. Bu salim

mekanizmalar1 Sekil 4’de verilmistir.
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Sekil 4. Salim mekanizmasi.

Difiizyon kontrollii sistemler

En yaygin olarak kullanilan sistemlerdir. Bu sistemlerde etken maddenin salim hizi,
etken maddenin suda ¢dziinmeyen bir polimerden difiizyonu ile kontrol edilmektedir. Icerisinde
etken madde olan c¢ekirdek, suda ¢oziinmeyen bir membran ile kaplanmistir. Polimerik
membrandan difiizyonla salim hizinin kontrol edildigi sistemler eger etkin madde hareketsiz

polimerik bir matriksten dagitilmis ya da ¢ozdiiriilmiis ise bu sistemlerin salim hizi matriksten

diftizyon ile kontrol edilebilmektedir (Erdem 2014).

Membran sistemler

Bu sistemlerde ila¢ etken madde sisen veya sismeyen ilag polimerik bir membran
icerisindedir. Burada diflizyon salim hizini ilacin polimerik tabakadan difiizyon basamagi
kontrol etmektedir. Membran sistemler film, tabaka, kapsiil, mikrokapsiil ve i¢i bos elyaf gibi
birgok cesitli sekillerden olusturulabilmektedir. Ila¢ teknolojisinde bu sistemlerin en iistiin
ozelligi sabit salim hizina kolaylikla ulasabilmesidir. Baska bir ifade ile sifirinc1 dereceden
salim kinetigine rahatlikla ulagmasidir. Sabit salim hizina ulasabilmesi i¢in bu sistemin ilag
etken maddeyi tagiyan boliimiinde ilag konsantrasyonunun sabit tutulmasi (ilag etken maddenin
tasindig1r boliime ilag ¢ozeltisi konulup ve ilag etken maddenin bu ¢ozeltide dagitilmasi)

gerekmektedir. Membran sistemlerin viicutta parcalanmamalari ise dezavantaj olusturmaktadir.
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Matriks sistemler

Diflizyon yapilt matriks sistemlerde ila¢ etken madde polimer yapi igerisinde ya
dagitilmis ya da ¢Oziinmiis halde bulunmaktadir. Membran sistemlerde oldugu gibi bu
sistemlerde de salim hizini kontrol eden basamak ila¢ etken maddenin polimer matriksten
planlana dokuya difiizyonunu gerceklestirmektedir. ilag etken maddenin salimi énce yiizeye
yakin kisimlarinda daha sonra ise matriksin i¢ kisimlarinda gergeklesir. Aynt membran
sistemlerde oldugu gibi burada da salim hizin1 kontrol eden basamak ilacin polimer matriks
icinden ulagmasi istenen dokuya difiizyonunu saglamaktadir. Ayni maddenin monekiillerinin
madde saliminda difiizlenirken aldiklar1 mesafeler farklidir ve bu yiizden bu sistemler sifirinct
dereceden salim kinetigine uymazlar. Proteinler ig¢in uygun olan sistemlerdir. Membran
sistemlere gore iretilmesi daha kolay ve ucuzdur. Difilizyon kontrollii matriks sistemlerin

sematik goriinlimii Sekil 5°de verilmistir.

e ® ©
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LIPS - - LIPS ® )
* L0 L ° ®Cec* o° o
o ® e % o
ee ® "o o oo ® e ©
e’ ® e L o «® ®
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Zaman=0
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® : Polimer icerisinde dagitilmis etken madde

Sekil 5. Diflizyon kontrollii matriks sistemlerin sematik goriiniimii.
Kimyasal kontrollii sistemler

Kimyasal-kontrollii sistemler ilacin salim1 esnasinda gergeklesen kimyasal reaksiyona

bagl olarak viicutta aginan ve zincire takili diye iki grupta incelenmektedir.

Viicutta asinan sistemler

Ilag etken madde biyobozunur polimer igerisinde dagitilir ve polimer matriks
yiizeyinden yavag¢a aginmaya ugrarken serbestlesir. Bu sistemlerde yiizey alani ilag etken
maddenin ¢6ziinme hizin1 etkilemektedir. Bu sebeple hizin sabit kalabilmesi i¢in etken
maddenin gastrointestinal kanaldan gegisi sirasinda sistemin seklini korumasi ve asinmaya
ugrayan ylizey alanmin degismemesi gerekir. Fakat sistem yavasca kiiclilmeye baslar. Bu
kiicilme olaymi en diisiik seviyede tutmak i¢in geometrik sekli iyi secilmelidir. En uygun
sistem cap1 genis, yiiksekligi az olan disk seklindeki sistemlerdir. Viicutta asinan sistemler iyi
yonde ozelliklerinden dolayr mikropartikiiler sistemlerde ¢okga tercih edilmektedir (Dortung
2002).
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Sekil 6. Viicutta asinan sistemlerin sematik goériiniimii.
Zincire takili sistemler

Ilag etken madde bir polimer zincire kimyasal olarak baglidir. Bu bagin enzimatik veya
hidroliktik olarak kopmasi sonucu ila¢ salinmaya baglar. Zincire takili polimer sistemleri
zehirlenme riskini azaltmak, tedavi etkisini maksimum diizeye ¢ikarmak ve ilaci hedef bolgeye
tasimak amaciyla birka¢ saatlik uygulamalarda kullanilmaktadir. Kullanilan diger pek c¢ok
tastyici sistemde polimer fazi yapiin agirlik¢a %70-90'mi1 olustururken bu sistemlerin etken
madde agirliginin %80 olusu diger sistemlere gore avantajli olmasini saglamaktadir. Ayrica
ekonomik olarakta tistlinliikleri oldugu sdylenebilir. Zincire takili sistemler Sekil 7°de sematize

edilmistir (Kiligarslan 1999; Cetin 2006).

Polimer ana zinciri

su veya enzim

Sekil 7. Zincire takili sistemler.
Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler

Sisme kontrollii sistemler ve osmotik kontrollii sistemler olmak tizere iki gruba

ayrilmistir.

Sisme kontrollii sistemler

Sigsme kontrollii sistemler salimin meydana geldigi ortam sivisinda (su veya biyolojik
s1v1) hazirlanan ve baglangicta camsi olan polimerin i¢ine difiizyonu sirasinda ilacin polimerden
disart dogru diflizyonu esasina dayanmaktadir. Bu sistemler hazirlanirken ilag bir polimer

¢ozeltisinde ¢oziilerek dagitilir. Coziicii elde edilen ¢cozeltiden buharlastirilarak uzaklastirilir ve
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¢Oziiciisiiz camsi polimer matris lretilmis olur. Bu tipik farmasdtik formiilasyon sisebilme

ozelligine sahiptir (Hopfenberg and Hsu 1978).

llag etken maddenin bu kat1 faz icerisindeki difiizyonu dikkate almmayacak
boyutlardadir. Bu polimer-ilag bilesimi ¢oziinme ortamina (kullanim ortami genellikle sudur)
birakildiginda ¢6ziiciiniin polimer matris igine gecisi gergeklestikten sonra polimer siser ve
camsi gegis sicakligi ortam sicakliginin altina diiser. Kauguga benzer sismis polimer ¢oziiciiyli

igine alir ve ilag bu durumdaki polimer iginde dis ortama salinir (Nikjoo 2015).

® (= °°® ;.:OQO « '/ .. | ‘.o

flac molekil iceren

camst polimer

Camst-kaugugumsu faz Sisen viizey kayboluyor

Sismig hidrojel

arasmdaki gegis

Sekil 8. Sisme kontrollii salim sistemlerinden ila¢ salimu.
Ozmotik kontrollii sistemler

Bu sistemlerde etken madde yar1 gegirgen bir polimer membran igerisindedir. Etken
madde bu membran igerisinde doygunluk diizeyinin iizerine ¢ikmistir. Ozmotik sistem su veya
biyolojik bir s1vi temas ettiginde s1ivi membrandan igeri girebilir. Etken maddeyi ¢ozerek bir

hidrostatik basing olusturulur (Goziitok 2016).

Diger sistemler

Manyetik kontrollii sistemler

Midede hapsedilen kiiciik kapsiil seklindeki sistemlerdir. Viicut disinda bulunan bir
miknatis destegi ile etken maddenin istenen siire kadar midede tutulmasini saglar (Hoichman
et al. 2004).

Ultrasonik sistemler

[lag etken maddenin salim islemi ultrases dalgalari ile baslatilir. Ultrasonik sistemlerde,
manyetik sistemlerde kullanilan polimerler kullanilmaktadir (Taneri 1996).

Ortama duyarl sistemler

[lag saliminin ortam degiskenleri ile kontrol edildigi sistemlerdir.
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Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB)

Kalsiyum antagonistleri olarak da adlandirilan Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB) damar
diiz kas hiicresine kalsiyum (Ca**) girisini engelleyerek kalsiyumun diiz kas hiicresinde
olusturdugu kasilmay1 engelleyecegi ilk kez 1960’1 yillarda dikkat ¢ekmistir (Fleckenstein
1983). O tarihten giiniimiize kadar KKB’ler 6zellikle hipertansiyon, angina ve kalpteki ritm
bozukluklar1 gibi rahatsizliklara karsi kullanilmalarinin yani sira agri kesici ve migreni

engellemek i¢in de kullanilmaktadirlar.

Penio ve Raynaud fenomeni gibi dermatolojik hastaliklarda ilk tercih olarak kullanilan
KKB’lerin kronik anal fissiir, keloidler ve yanik izleri, kalsinozis kutis, kutandz leiomiyom ve
periokiiler kirigiklik tedavisinde etkili oldugu yapilan ¢aligmalar ile ortaya konulmustur (Rustin
et al. 1989; Giugliano et al. 2003; Abdallah-Lotf et al. 2005; Bakst et al. 2008; Innocenti et al.
2010). Yapilan arastirmalar ve deneysel ¢alismalar bazi dermatolojik hastaliklarda ilk tercih
edilen KKB’lerin giin gectikce daha genis capli bir kullanim alanma sahip olacagini
gostermektedir (Polat and Uzun 2013).

KKB’ler ayni zamanda sinir hasarlarinin azaltilmasinda ve bu hasarlarin iyilesmesinde
de 6nemli rol oynamaktadir. Ancak bu siireci iki mekanizma araciligiyla tamamlamaktadir
(Selimoglu 2012). Bu mekanizmalardan birincisinde onarim hattinda meydana gelen iskemi ve
bunu takip eden inflamatuar siiregte yaralanma bolgesinde serbest oksijen radikalleri olmak
tizere toksik etkiye sahip bir¢ok ajan birikir (Taylor and Ham 1976; Sewerynek et al. 1995).
Bunun sonucunda doku permeabilitesi bozulmaya ugrar ve hiicre igerisine kalsiyum akis1
baglar. Hiicre i¢cinde kalsiyum iyonunun artmasi protein enzimlerini aktive eder ve hiicre yap1

taslarinin yikimina sebep olur (Stys et al. 1990; Kater and Mills 1991).

Hiicre i¢in eksitotoksik bir iyon olan kalsiyumun hiicre i¢ine girisi ile hasarli néron agiri
diizeyde uyarilir ve bunun sonucunda hiicre 6liir. Hasarlanma sirasinda eger KKB’i erken alinir
ise bu mekanizmay1 bozarak hasar etkisini azaltabilir. KKB’lerin ikinci mekanizmasi ise
vasodilatasyon etkisidir. Bu etki sayesinde hasar bolgesindeki sinirlerin iyilesmesi i¢in hasarli

bolgeye daha fazla kan akisi olur ve iyilesme daha hizli gergeklesir (Patro et al. 1999).

Diltiazem

Diltiazem benzodiazepin tiirevi olan bir kalsiyum kanal blokeridir. Farmokoloji,
endikasyon ve kontraendikasyonlar1 bakimindan degerlendirildiginde Dihidropiridin (DHP)
tiirevleri ile verapamil arasinda yerini almistir. KKB’ler selektif ve non-selektif antagonistler
olarak iki farkli grupta ayrilmaktadir. Diltiazem selektif antagonistlerin alt grubu olan ikinci

gruba dahildir. Bu gruptaki ilaglar kalp kasi, iletim sistemi ve hiicrelerinde ayni zamanda
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vaskiiler diiz kaslarda inhibe edici ozellik gdstermektedir. inotrop ajanlar kalp kasinda
kontraktiliteyi artirarak kardiyak debiyi artirmaktadir. Negatif inotropik etki kalbin is ylikiiniin
azalmasimi saglayarak oksijen tiiketiminin azalmasini saglar. Ancak kalp yetmezligi egilimi
bulunan kisilerde bu etki olumsuz sonuglar dogurabilir. Diltiazem verapamile oranla kalpte
daha az negatif inotropik karakter sergilemekte olup dihidropiridin tiirevleri ise verapamil veya
diltiazeme gore daha az negatif inotropik etkinlik gdstermektedir. Ayni zamanda A-V diigiimiin
refrakter siiresini uzatmasi ve A-V iletimini deprese etmesi bakimindan verapamil ile ayni
etkinligi gostermektedir. Diltiazem negatif dromotrop etkiye sahip olmasi nedeniyle
atriyoventrikiiler iletimi yavaslatarak kalbin yavaslamasina neden olmaktadir. Ancak bu etki
DHP tiirevi ilaglarda belirgin sekilde gézlenmemektedir. Diltiazem beta-blokerler ile kombine
edilebilmesi agisindan verapamil kadar etkin olmaktadir ancak bu ilaglar mide-bagirsak
kanalindan diisiilk oranda emilmesi ve yarilanma Omriiniin kisa olmasindan dolay1 beta-
blokerler ile kombine edilirken dikkatli olunmalidir. Akut myokard enfarktiisii hastaliginda
diltiazem ve verapamil benzeri kanal blokerleri oksijen tiiketimini azaltarak koronerleri
genisletmektedir. Bu etkinin aslinda yararli oldugu sanilsa da yapilan klinik ¢aligmalarda
reinfarksiyon, mortalite hiz1 ve enfarktiis bolge biiyiikliigii gibi parametrelerde olumlu yonde
degisiklikler olmadig1 tespit edilmistir. Daha 6ncesinde myokard enfarktiisii yasayan bireylerde
diltiazemin uzun siireli kullanimi1 kardiyoprotektif etkinlik gosterdigi ve kardiyovaskiiler
mortaliteyi disiirdiigii tespit edilmistir. Fakat pulmoner konjigesyon gelisen bireylerde
mortalite oran1 yiikselmektedir. 1988 yilinda ¢ok merkezli enfarktiis sonrasi diltiazem denemesi
yapilan hastalarda mortaliteyi azalttigi belirtilmesine ragmen yontem agisindan hatali
bulunmustur. Ancak Oncesinde enfarktiis yasayan bireylerde dihidropiridin tiirevlerinin
mortaliteyi diistirmedigi goriilmistiir. Sol atriyum veya pulmoner venlerde yasanan basing
artis1 nedeniyle gelisen pulmoner konjesyonda ve sol ventrikiil yetmezligi bulunan kisilerde
diltiazem kullanim1 kontraendikedir. Beta-blokorler diltiazemin kalp iizerindeki depresan
etkinligini artirmaktadir. Verapamilin kardiyak depresan etkisinin diltiazeme gore yiiksek
olmasi nedeniyle beta-blokorler ile diltiazem kombinasyonu daha az sakincalidir. Diltiazem
hipertansiyon tedavisinde de kullanilmaktadir. Hipertansiyonun sagaltimi igin giinde 3 kez 20
mg seklinde alinabilmesine ragmen modifiye salimli formlari giinde 1 veya 2 kez 180, 240 veya
360 mg verilebilmektedir. Hipotansiyon, bradikardi veya sol ventrikiil yetmezligi bulunmayan
kisilerde reperfiizyonun dokuda meydana getirdigi olumsuz sonuglarin azaltilabilmesi i¢in beta-
blokdrlerin yerine kullanimi tavsiye edilmektedir. Uzun etkili diltiazem diyabetik nefropati
yasayan Kkisilerde proteiniiri seviyesini azaltici etki gostermektedir. Uyar1 iletimindeki
bozulmaya bagli olusan aritmilerde diltiazemin lezyonlu bdlgede iletimi durduracak seviyede

bloke etmesi nedeniyle antiaritmik etkide bulundugu diisiiniilmektedir. Diltiazem esasinda
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antianginal ve antihipertansif olarak kullanilmakta olup antiaritmik olarak kullanilmaz (Singh
et al. 1978; Buckley et al. 1990; Aronson 2009).

Stabil anginanin tedavisinde nitratlardan sonra beta-blokerler ikinci sirada yer
almaktadir. Nobetlerin kronik tedavisinde araliksiz alinmak sartiyla kullanilmaktadir. Ayni
zamanda nifedipin, diltiazem ve diger DHP tiirevleri ile kombine edilebilmektedir. KKB’ler
stabil angina hastalig1 varliginda terapotik etkinligi giiclii olan ilaglardir. Beta-blokdrler ve
dihidropiridin tiirevleri beraber kombine edilebilirler. Ayrica bu ilaglarin kombine formlarinin
antianginal etkinligi tek baslarina varligindan daha fazladir. Ancak diltiazemin depresan ve
negatif inotropik etkilerinin benzer etkiye sahip beta-blokorler ile kombine edilerek
kullanilmalar1 istenmeyen sonuglara yol acabilir. Stabil olmayan angina tedavisinde ise
KKB’lerin yeterli seviyede terapotik etki gostermemesi nedeniyle myokard enfarktiisu olusum
riskini azaltir ve bu durumda sik olmasada diltiazem tercihi yapilabilmektedir. Diltiazem stabil
olmayan angina tedavisinde hastanin beta-blokorlere cevap vermedigi durumlarda

kullanilmaktadir (Varis et al. 2000).

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) karaciger ve bagirsak dokusunda yer alan énemli bir
enzimdir. Bu enzimin aktivitesini indiikleyen fenobarbital ve fenitoin gibi ilaglar diltiazemin
etkinligini azaltmaktadir. Diltiazem CYP3A4 iizerinde yaptig1 inhibitdr etki sebebiyle
immiinosiipresan ilaglarin plazma seviyesini ve toksisitesini artirabilmektedir. Ilacin
kullaniminda en ¢ok karsilasilan yan etkiler arasinda bas agrisi, yorgunluk, konstipasyon, bas
donmesi ve 1. dereceden atriyoventrikiiler blok bulgulari bulunmaktadir. Ayn1 zamanda

karacigerde yer alan transaminaz plazma seviyesinin de ylikselmesine de neden olmaktadir.

Literatiirde diltiazemin KKB olarak kullanimina iliskin bir¢ok referans c¢alisma
bulunmaktadir. Gaz ve yiiksek basingli sivi kromatografisi yontemleri sayesinde diltiazem ve
metabolitleri plazma ve idrar Orneklerinden analiz edilebilmektedir. Yiiksek basingli sivi
kromatografisi yontemi uygulanan bir ¢alismada (Souich et al. 1990) duyarlilik 2.5 mg/mL
olarak hesaplanirken bir bagka ¢alismada ise 2 mg/mL olarak bulunmustur (Parissi-Poulou et
al. 1990). Gaz kromatografisi yontemi kullanilarak yapilan bir ¢alismada da duyarlilik 1 mg/mL
olarak tespit edilmistir (Kolle et al. 1983). Idrar drneklerinde gaz kromatografisi ve kiitle
spektrofotometresi yontemlerini kullanarak yapilan bir ¢aligmada diltiazeme ait 5 metaboliti
tespit edilmistir (Rovei et al. 1980). Diltiazemin ana metabolitleri deasetildiltiazem (DAD) ve
N-<lemetil diltiazemdir. Deasetilditiazem metabolitinin aktivitesi asil bilesigin yaklasik %40-
50’sini olusturmaktadir. Fakat tek ve tekrarli dozlamalar sonrasinda DAD diizeyi diisiik
oldugundan diltiazemin katkisinin minimal seviyede olabilecegi tahmin edilmistir (Rovei et al.

1980; Chaffman and Brogden 1985). Yasli ve saglikl1 bireylerde 60 mg’lik dozun tek ve ¢oklu
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olarak uygulanmasina iliskin yapilan bir caligmada eliminasyon yar1 émriiniin dozlara baglh
olarak artmadig bildirilmistir. Geng ve saglikli bireylerde ise dozlama farkliliklar1 arasinda
dogrusal bir kinetik olmadig: tespit edilmistir. Yash ve gen¢ saglikli bireylerden elde edilen
veriler diltiazemin DAD’a biyotransformasyon seviyesinin artisinin neden olabilecegi tahmin
edilmektedir (Caille et al. 1991). Genellikle bir adrenal bezde gelisen ve kanser yapici etkisi
bulunmayan iyi huylu karakterde bir timor olan feokromasitomanin ¢ikartilmasi esnasinda
ortaya ¢ikan tagikardi ve hipertansif kriz olgularinda diltiazem inflizyonunun etkili oldugu
bildirilmistir (Munro et al. 1995). Benzer bir ¢alismada ise feokromasitoma tedavisi i¢in cerrahi
miidahale esnasinda diltiazem inflizyonunun uygulamasinin faydali oldugu iddaa edilmistir
(Takahashi et al. 1996). Feokromasitoma tasiyan bir hastadaki tliimor manipiilasyonu esnasinda
ortaya ¢ikan hipertansiyon ve tasiaritminin tedavisinde anestezi sirasinda diltiazem miktarinin
artirilmasinin olumlu sonuglandigr bildirilmistir (Fujiwara et al. 1992). Olgu sonuglar1 ve
postoperatif donemdeki izlemeler degerlendirildiginde hipertansiyon ataklar1 ve tasikardi
semptomlariyla karsilasilmamasi diltiazemin kullanimini1 avantajli duruma getirmektedir
(Seitelberger et al. 1994). Siganlarda yapilan in vitro ¢alismada uygulanan diltiazem tedavisinin
kalsiyumun tasimmasinda artisa, duedenal dokulardaki kalsiyum emiliminde azalmaya ve
idrarda bulunan kalsiyum seviyesinde artisa sebep oldugunu bildirmislerdir (Pento et al. 1994).
Bir baska in vitro ¢alismada ise diltiazemin endotel proliferasyonunu insanda kullanilma
dozunun iistiinde uygulanmasini inhibe ettigini 6ne siirerek yiiksek dozlarda apopitotik etki ile
aciklanabilecegini ifade edilmistir (Sartippour et al. 2003). Tacrolimus uygulamasina bagh
olusan nefrotoksisitede diltiazem etkileri arastirllmistir (Becker et al. 1996). Bu ¢alismada
tiibiiler lezyonlarda histopatolojik bir iyilesme farkedilirken bobrek fonksiyonlarinda ise
diizelme saglanmadigini ifade etmislerdir. Hiicre icine patolojik karakterde Ca* salinimina
bagli olarak meydana gelen tiibiiler hasarda diltiazemin koruyucu etkisini bu salinimi 6nleyerek
olusturdugu diistiniilmektedir. Diltiazem uygulamasinin oksidatif kapasiteyi etkilemeden kalpte
ileti hizinin azalmasini saglayarak kalp hizimi diisiirdiigii bildirilmistir (Atwood et al. 1988).
Kalsiyum kanal blokerlerinden iki farkli yapidaki diltiazem ve felodipinin hiper ve
hipokalsemik kosullar altinda paratiroid hormon sekresyonu aragtirtlmigtir (Villiger et al.
1993). Bireylerde tedavinin oncesi ve sonrasinda gelisen durumlar incelenmistir. Her iki ilag
da kalsiyumun infiizyonundan sonra benzer sekilde tiriner kalsiyum atilimi gergeklesmis ve
diltiazemin paratiroid hormonu daha az baskiladig1 ifade edilmistir. Bu ¢alismada diltiazemin
in vivo paratiroid hormon salgisin1 1.3 kat uyardig1 ancak hipokalsemik kosullarda kalsiyum
konsantrasyonlari ve {iriner sistemden kalsiyum atiliminda farklilik goriilmedigi bildirilmistir.
Diltiazemin sitokrom P450 3A4 enzimini inhibe etmesinin mikrosikiilatuvar yapiya zarar

verebilecegi bildirilmistir (Sica 2006). Diltiazemin transplantasyon islemi sonrasinda akut
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bobrek yetmezligi ve rejeksiyon ataklarinin sikligini azalttigi bildirilmistir (Mehrens et al.
2000). Bir baska calismada ise diltiazemin renal I/R reperfiizyon islemi sonrasinda takrolimus
toksisitesini azalttig1 ifade edilmistir (Becker et al. 1996). Diltiazemin doza bagli olarak
biyoyararlaniminin incelendigi bir ¢alismada diltiazemin genis metabolize karakter gosterdigi
ve karaciger metabolizmasina bagli olarak sistemik klirensinin 11.5-21.3 mL.dak*.kg* oldugu
bildirilmigtir. Ancak uygulanan dozun %S5’inin idrardan degismeden atildig: ifade edilmistir
(Bianchetti et al. 1991). Farkli bir ¢alismada ise gidalarin diltiazemin biyoyararlanimini
etkilemedigi tespit edilmistir (Souich et al. 1990). Diltiazem uygulanan bireylerden alinan
ornek plazmalarin  -20°C'de saklanmasi1 sartiyla 8 hafta icerisinde analizinin
gerceklestirilebilecegi bildirilmistir (Yeung et al. 1991). L-tipi KBB olan diltiazem antiaritmik
ve antihipertansif 6zellikleri nedeniyle siklikla kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda renal
intertisyel ve peritoneal fibrozisi TGF-B1 inhibisyon yoluyla hepatosit hiicrelerde ise TGF-Fr-
JNK yolagini inhibe ederek apoptozisi engelledigi ifade edilmistir (Crenesse et al. 2002;
Cuschieri et al. 2002; Fang et al. 2006).

Verapamil

Verapamil, bazi kardiyovaskiiler hastaliklarin sagaltimi i¢in olusturulmus bir kalsiyum
kanal blokeridir. Aslinda koroner dilatorii olarak ¢ikartilan verapamil ilk KKB’dir. Sonrasinda
ise atriyoventrikiiler diigiim bolgesinde depresif etkileri tespit edilmis ve antiaritmik ilag¢ olarak
intravendz yol ile uygulanan calismalar baglatilmistir. Verapamil vazodilator etkili bir ilag
olmasma ragmen bu etkisinin dihidropiridin tiirevlerindeki kadar baskin olmadigi
bilinmektedir. Kalpte depresan etki yaptigi i¢in antidepresan olarak kullanilmasi sakincalidir.
Lipofilik karakterinin baskin olmasindan dolay: beyine yeterli oranda niifuz etmektedir. Manik
hastalar tizerinde yapilan ¢alismalarda ¢ift-kor yontemi kullanilarak yapilan incelemelerde %70
oraninda etkili oldugu goriilmiistiir. Bireylerde klasik antidepresan kullanimina karsi cevap
almamadigr durumlarda alternatif olarak verapamil gibi KKB’ler de kullanilabilir ancak
bunlarin kullanimi1 halen deneme asamasindadir. Sinoartiyal diigiimii deprese edici ve
bradikardi yapici etkisi bulunmaktadir. Kanin damar igindeki basing seviyesinde ¢ok az
gerilemeye neden olur. Alfa-adrenerjik reseptor blokeri etkisi sayesinde kan basincinda da
diismeler goriilmesine katki saglamaktadir. Aym1 zamanda bradikardi, sinoatriyal diiglimde
depresif etki, atriyoventrikiiler iletimin yavaslamasi gibi fonksiyonlar gostermektedir. Bunun
disinda ise kalbi besleyen damarlardaki kan akimim artirir ve kalp kasinin ihtiya¢ duydugu
oksijen ihtiyacinin diismesini saglar. Deneysel epilepsi modellerinde verapamil ve bazi
kalsiyum kanal blokerlerinin etkili oldugu bildirilmesine ragmen bu ilaclarin beyinde yer alan

P, N ve Q tipi hizli karakterdeki kalsiyum kanallarina olan afiniteleri yeterli seviyede
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olmadigindan etki mekanizmalar1 bagka faktorlere bagli olmas1 muhtemeldir. Kiime bag agrisi
(Cluster headache) hastaliginin 6nlenmesinde de ¢esitli etken maddelerinin yaninda verapamil
de kullanilmaktadir. Ozellikle bireyler bu hastaligin ataklarina sik olarak maruz kaliyor veya
ataklarin siiresi 3 haftadan fazla oluyor ve tedaviye cevap vermiyorsa profilaksi uygulamak
daha uygun hale gelmektedir. Ancak bu durumlarda kullanilan verapamil veya lityum gibi
maddelere yeterli cevap alinamadig1 durumlarda ve uzun stire kullanimina bagl olarak olusacak
olumsuz etkilere karsin metizerjid de kullanilabilmektedir. Verapamilin sindirim sistemi
kanallarindan ¢abuk ve tam olarak emilmesine ragmen karacigerden gecisi esnasinda yiiksek
oranda inaktive edildigi i¢in oral olarak alindiginda biyoyararlanimi diisiik (%10-20)
kalmaktadir. Bu sebeple parenteral yolla kullanilma dozu oral dozun 1/10’dur. Yarilanma 6mrii
ise kronik tedavilerde 9 saatin lizerinde iken akut vakalarda ise yaklasik 3-6 saattir. Ancak siroz
hastaligi bulunan kisilerde yarilanma Omrii ve biyoyararlaniminin belirgin sekilde arttigi
bildirilmistir. Verapamil plazma proteinlere yaklasik %90 oraninda baglanmaktadir. Angina
krizlerinin yasandig1 stabil ve vazospastik angina durumlarinda yasanan kriz sayisin1 azaltir ve
ekzersize toleransini artirir. KKB’ler stabil olmayan angina hastaliginin tedavisinde beta-bloker
ilaclar kadar terapotik etki gostermezler. Bu nedenle bu olgunun goriildiigii durumlarda kalpte
depresif etkisi bulunan ve kalp kasinda oksijen ihtiyacim1 azaltan verapamil kullanilabilir.
Hipertansiyon durumlarinda ise oral ve antiaritmik olarak intraven6z yollardan kullanimlari
mevcuttur. Verapamil ve diltiazem gibi ilaglarin antiaritmik etki yaparak kalsiyum kanallarmin
lezyon bulunan bolgelerde ters yonlii iletimini kesecek seviyede bloke edildigi
diistiniilmektedir. Verapamil kullanimimin kontraendike oldugu durumlar ise sunlardir;
atriyoventrikiiler blok, siniis bradikardi, kardiyojenik sok, kardiyomegali ve kalp yetmezligi.
En sik goriilen yan etkisi konstipasyon olmasina karsin yilizde kizarma, bas donmesi ve agrisi,
bradikardi, pruritus, mide bozuklugu, ayak bileginde 6dem ve ciltte vazodilatasyon gibi yan
etkileri de bulunmaktadir. Nadiren de olsa hiperprolaktinemi olusmasina neden olabilmektedir.
Verapamilin hayvanlarda kullanimi arastirildiginda kopeklerde yiliksek dozda uzun siire
kullaniminda katarak olgusuna rastlanirken bu yan etkiye insanlarda rastlanilmamigstir. f-AR
blokdrleri ile tedavi altina alinan hastalarda kalbi deprese edici etkisi bulunan verapamil gibi
kalsiyum antagonistleri ile kombine kullanimi hipotansiyon, aritmi ve asistoli gibi olumsuz
sonuclara neden olabilir. Bu yiizden hastaya intravendz verapamil uygulamasi B-AR
blokériiniin etkisi gegmeden once verilmelidir. Intravendz lipid emiilsiyonu’nun (ILE) etki
mekanizmasi incelendiginde lipofilik toksinleri damar igcerisinde kaymasini saglayarak azalttigi
ve bu sayede hedef dokudaki yogunlugunu sinirladig: diistincesine varilmaktadir. Bu anlamda

yapilan deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda bupivakain, verapamil ve propranolol
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zehirlenmelerinde intraven6z lipid emiilsiyonunun faydali oldugu gosterilmistir (Kayaalp
2012).

Literatiirde verapamil KKB olarak kullanimina iliskin bir¢ok ¢alisma yer almaktadir.
Verapamil 6nemli miktarda ilk gecis etkisine maruz kaldigindan mide-barsak kanalindan %90’a
yakin emilmesine ragmen biyoyararlanimi yaklasik %20-30 kadardir (McAllister Jr and Kirsten
1982). Hepatik metabolizma verapamilin eliminasyonunu etkileyerek bireyler arasinda
farkliliklara neden olmaktadir. Bir grup cocukta 1 ay siireyle yapilan ¢alismada verapamil
eliminasyonunun farkli oldugunu tespit edilmistir (Wagner et al. 1982). Karaciger tarafindan
verapamil elimine edildiginden buradaki islevsel bozukluklar ilacin klerensinde ve sistemik
olarak biyoyararlaniminda farkliliklara neden olmasi1 beklenmektedir. Karaciger disfonksiyonu
bulunan bireylerde 5 mg dozun intravendz yolla uygulanmasi sistemik klerenste iicte bir
oraninda diisiis yasanmasina ragmen plazma yar1 Omriiniin arttig1 bildirilmistir (Woodcock et
al. 1981). Benzer bir calismada ise verapamilin intravendz ve oral yolla sirozlu hastalara
uygulanmas1 merkezi kompartimanda %54 hacmin azalmasina, 1/5 ve 1/2 oraninda oral ve
sistemik klerenste azalmaya ve plazma yar1 6mriiniin yaklasik 14.2 saat artmasina neden oldugu
ifade edilmistir (Somogyi ef al. 1981). Bir bagka ¢alismada eliminasyon yar1 dmriinii intravendz
inflizyon seklinde uygulanan 10 mg verapamil HCI’dan sonra yaklagik 2.75 saat olarak tespit
edilmistir (Abernethy et al. 1984). Benzer bir ¢alismada ise eliminasyon yar1 dmrii verapamilin
oral yolla farkli dozaj uygulamalarinda (giinde 1, 2 ve 3 kez) sirasiyla 3.84, 4.65 ve 3.30 saat
olarak bildirilmistir (Anderson et al. 1987). Kat1 bir dozaj seklinde gelistirilen ve 250 mg
verapamil igeren bir tabletin 20-24 saat araliginda yavas ve siirekli salim hareketi yaptig1 ve
giinliik olarak tek doz aliminin yeterli olacagi farmakodinamik bulgularla tespit edilmistir
(Dunn and Groth 1984). Yapilan bir bagka calismada verapamilin 20 mg’lik bukkal, 80-120
mg’lik oral kapsiil ve 5 mg’lik intravendz enjeksiyon seklinde verilmesinden sonra oral yola
kiyasla diger iki yolun serum konsantrasyon dl¢limlerinin biyoyararlaniminin fazla oldugu
ifade edilmistir (Asthana et al. 1984). 32 bireyde uzatilmis etkili pelletlerin elma piiresi lizerine
koyulan ve kapsiil icine doldurarak verilmesinden sonra AUC, Cmaks Ve Tmaks’larini
karsilastirmis ve anlamli bir fark tespit edilememistir (Kozloski et al. 1992). AUCora ilaglarin
gidalarin biyoyararlanima olan 6nemli etkisi bir klinik indeks olusturmaktadir. Yapilan bir
caligmada yliksek protein igerikli gidalarin verapamilin AUC’sini ¢ok az miktarda degistirdigi
bildirilmistir (Woodcock ef al. 1986). Ancak antasitlerle beraber kullanildiginda verapamilin
biyoyararlanimi diisiirebilecegi ifade edilmistir (Al-Shora et al. 1988). Farkli hayvan deneyleri
ve in vitro ¢aligmalarda kullanilan verapamilin bazi sitotoksik ilaglarin etki diizeyini artirdig:
bildirilmistir (Cho et al. 1986). Bir derleme calismasinda Alzheimer hastaliginin 6nlenmesinde

ve tedavisinde verapamilin potansiyel etkilerinin bulunduguna dair bilgiler toplanilmig
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olmasina ragmen bu konudaki endiselerde vurgulanmistir (Popovic et al. 2020). Karbamazepin,
digoksin, siklosporin, midazolam ve teofilin icerikli ilaglarin verapamil HCI ile beraber
alinmasi1 sonucu plazma konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir (Sweetman 2005).
Verapamilin doku fibrozisine olan etkisinin diger organlarda da arastiran calismalar literatiirde
yer almaktadir. Ornegin; ratlarda yapilan bir ¢alismada hepatotoksik faktdrlerle indiiklenen
karaciger fibrozisinde verapamilin etkisini arastirtlmistir (Xu et al. 2007). Bu calismada
verapamilin hepatit nekrozisi ve dejenerasyonu azaltmasinin yani sira karaciger fibrozisini de
geciktirdigi bildirilmistir. Peyroni hastalifi penisin tunika albugineasinda fibrotik plak
olusumuyla karakterize bir hastaliktir. Bu hastalarda verapamilin intralezyonel olarak
uygulanmasi sonucu plak formasyonunu engelledigi, durdugu ve geri aldigina dair literatiirde
basarili caligmalar yer almaktadir (Hellstrom and Bivalacqua 2000; Levine and Estrada 2002;
Jalkut et al. 2003). Diltiazem ve verapamili ratlarda deneysel kolit modeli olusturarak
karsilagtirarak her ikisinin de lokal etkisinin ayni oldugu ancak verapamilin daha etkili
olabilecegi bildirilmistir (Zeytunlu et al. 2004). Uretral yara modeli iizerinde yapilan bir
calismada diltiazemin lokal ve sistemik olarak uygulanmasinin konnektif doku olusumunu
engellemede 6nemli bir etki olusturmadigini bildirilmistir (Diindar et al. 2002). Tavsan goz
modeli lizerinde konjuktival bir flep olusturulmasinin sonra diltiazem uygulamasi yapilmasina
ragmen yara iyilesmesinde etkisi olmadigi tespit edilmistir (Orug ef al. 2000). Fakat verapamil
diltiazemin aksine tavsan géz modeli ve erkeklerde olusan skarlarin iyilesmesinde etkili oldugu

ifade edilmistir (Lee et al. 1994; Gupta et al. 1996).

Nikardipin

Nikardipin dihidropiridin tiirevi vazoselektif ilaglar grubuna girmektedir. KKB’lerden
selektif olanlarin kimyasal ve diger farkli 6zellikleri esas alinarak iki gruba ayrilmaktadir.
Nikardipin vaskiiler diiz kaslar tizerinde etkili olan I. grupta yer almaktadir. Kan damarlarinin
genislemesini saglayarak kanin damar icerisindeki basincini azaltan fonksiyon gosterir ve L-
tipi kalsiyum kanallarina 6zgii 6zellik gostermektedir. Ayn1 zamanda nikardipin stabil angina
ve hipertansiyon tedavisinde kullanilabilmektedir. Antihipertansif ve antianginal -etkisi
goriilmektedir. Koroner kalp hastalig1 yasayan kisilerde nifedipin gibi diyastolde gevsemeyi ve
sol ventrikiiliin kasilmasini azaltabilme yetenegi gostermedigi icin konjestif kalp yetmezligi
yasayan bireylerde kullanimi avantaj saglamaktadir. Kalp {izerinde iletim sistemi ve
elektrofizyolojik parametreler iizerinde belirgin bir depresan etkisi bulunmamaktadir. Ozellikle
arteriyol diiz kasi iizerinde onemli etkisi bulundugu bilinmektedir (Xie et al. 2005).
Nikardipinin tedavi amagli kullanimi kalp hizinin artmasina neden olmasina ragmen bu etkinin

zamanla yok oldugu bilinmektedir. Oral olarak alindiktan sonra karacigerde yiiksek oranda
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parcalanir ve dolagima ¢ok diisiik miktarda gecebildigi i¢in presistemik eliminasyona ugramis
olur. Bu eliminasyonun yarilanma siiresi yaklasik 1-2 saat olup bobrek hastaligi yasayan
bireylerde eliminasyon hizinin degismedigi gézlenmistir. Ancak karaciger yetmezligi yasayan
bireylerde presistemik eliminasyon hizinin yavaslama olasiligi daha yliksek ihtimaldir. Isik
duyarliligimma bagli kalmadan suyun igerisinde c¢oziinebiliyor olmasi invtravendz olarak
uygulanabilmesini saglamistir. intravendz olarak alinmasini takiben 5-15 dk araliginda hizla
emilmektedir. Intravendz uygulamanim koroner arterlerdeki daralmayi azaltarak hastalarda
mortalite ve morbidite oraninda azalma saglamasi avantaj olarak kabul gérmektedir (Fischell
and Maheshwari 2004). Ayn1 zamanda genis bir kontraksiyon araliginda yer alarak plazmadaki
yiiksek miktarda bulunan proteine baglanmaktadir. Stabil angina tedavisinde giinde 3 kez 20
mg dozunda verilerek gerekli durumlarda bir defaya mahsus dozaj 40 mg’a kadar
artirilabilmektedir. En 6nemli yan etkileri ise yliz kizarmasi, bas agrisi, ayak bilegi 6demidir.
Fakat bunlar genelde tedavi baslangicinda doza bagimli olarak ortaya ¢ikmakta olup bir siire
sonra yan etkiler kaybolmaktadir. Bunlar disinda goriilen kontraendikasyonlari ise siddetli aort
darligi, etken veya yardimci maddelerden birine asir1 duyarlilik, anstabil anjina
sayilabilmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde nikardipinin gebeligin son doneminde yiiksek
dozajda kullanilmasiyla beraber fetal 6liim sayisinda artisa, dogumsal anomalilere ve dogum
agirliginda disiiklik veya dogumdan sonra viicut agirlik artisinin baskilanmasina neden oldugu

bildirilmigtir.

24



KURAMSAL TEMELLER

Teorik Model Hesaplamalari

Deneysel temeller iizerinde olusturulan kimya bilimi madde ve madde yapisiyla
ilgilenir. Bir maddenin molekiiler yapisini incelemek atomlarini incelemekten daha karmagik
bir durumdur. Herhangi bir molekiil {izerine ¢alisma yapmak i¢in o molekiiliin dogada ekstre
edilmesi veya bir laboratuvar ortaminda sentezlenmesi gerekmektedir (Yigit 2021). Teorik
hesaplamali kimya fizigin temel yasalarin1 kullanarak kimyasal sistemleri sayisal olarak ifade
eden bagarili bir yontemdir (Alsawaf 2021). Teorik model hesaplamalar1 sayesinde
laboratuvarda bir molekiil sentezleme islemi yapmak ve bunu islemi yaparken olusacak zehirli
atiklara maruz kalmak ayni zamanda bu siirecin aylar siirmesi gibi durumlar ortadan kalkmis
bunlarin yerini kisa siirede sonug¢lanan ¢aligmalar almistir. Bu yontem ile yapilan ¢alismalardan
elde edilen veriler dogruya ¢ok yakin olan sonuglardir (Giines 2012). Teorik hesaplamali kKimya
sayesinde incelenmek istenen molekillerin yapilart ile ilgili bircok  &zellik

hesaplanabilmektedir (Foresman and Frish 1996; Parlak 2009). Bu 6zellikler;

Molekiiler enerjiler ve yapilar,

Bag ve reaksiyon enerjileri,

Gecis durumlarinin yapilari ve sahip olduklari enerjileri,
Kutuplanabilme yatkinliklari,

Atomik yiikler,

Cok-kutuplu momentler,

Elektrostatik potansiyeller,

Titresim frekanslari,

© 0 N o g Bk~ w DN PE

Molekiiler orbitaller,
10. Elektronik gegisler,
11. Termokimyasal 6zellikler,

12. Magnetik perdeleme etkisi seklinde siralabilir.

Ayrica teorik hesaplamali kimya yontemi ile bir molekiiler yapinin;

1. Molekiiler Geometrisi: Molekiillerin bicimleri, molekiiller aras1 bag acgilar1 ve bag
uzunluklari, molekiiler enerjileri ve elektron gecislerinin enerji durumlari,

2. Geometri optimizasyonu: Sisteme tanimlanmis olan molekiiler yapinin minimum

enerjili konformasyonunun bulunmasi,
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3. Titresim frekanslari: Molekiile ait titresim frekanslarinin hesaplanmasi,

4. Bir enzim ile substratin etkilesmesi: Bir molekiiliin enzimin etkin olan kismina
uygunlugunun tayin edilmesi,

5. Molekiillere ait fiziksel 6zellikler: Molekiillerin ayr1 ayr1 veya bulunduklar1 ortamda
diger molekiillerle etkilesmesi sonucu sahip olduklar1 6zelliklerinin saptanmast,

6. Kimyasal Reaktivite: Bir molekiiliin elektrofilik yerlerini ve elektron yogunlugunun
nerede oldugunu,

7. 7. UV ve NMR Spektumlari: Geometri optimizasyonu gerceklestirilmis bir
molekiiler yapinin UV ve NMR spektrumlari, spektrumlardaki molekiile ait
kimyasal kayma degerleri ve absorbsiyonu gibi nicelikleri hesaplanabilmektedir

(Simsir 2014; Karabulut 2015).

Kimyasal hesaplamalar yapabilmek i¢in iki temel teknik mevcuttur.
1. Molekiiler mekanik,
2. Elektronik yap1 yontemler (Kuantum Kimyasal Hesaplamalar).

Teorik hesaplamalar yontemini kullanan arastirmacilar farkli metotlar kullanmiglardir.
Molekiiler mekanik tekniginin temelini klasik fizik kurallart olustururken Elektronik yapi

yontemlerinde kuantum mekaniksel yasalar kullanilir (Yigit 2021).

Molekiiler Mekanik Yontemler

Bir kimyasal sisteme ait olan atomlarin birbirleri ile yaptiklar1 etkilesimleri klasik
mekanik kurallar1 kullanarak tanimlama molekiiler mekanik yontemler ile miimkiindiir. Bu
yontemi Charm, Hyperchem, Amber, Alchemy ve Quanta gibi baz1 programlar kullanmaktadir.
Molekiiler yontemde elektronlar hesaba katilmaz. Fakat bazi molekiiler mekanik yontemler
elektronlarin etkilerini géz Oniine alarak dolayli sekilde kuvvet alanlarinda parametre olarak
sistemde alirlar. Bu sebeple molekiiler mekanik yonteme “kuvvet alan1 yontemi” de denilir. Bu
yontem araciligr ile temel haldeki bir sistemin enerjisi net bir sekilde hesaplanabilir. Sayisiz
atom iceren biiyiik sistemlerin incelenmesi ve biiyiik molekiillerin geometrik optimizasyonunun
kisa siirede yapilmasina olanak saglayan bir yontemdir. Elektronlarin thmal edildigi bir yontem
oldugundan kimyasal problemler bu yontem araciligi ile hesaplanamazlar (Foresman and Frish
1996).

26



Schrodinger Denklemi

Cok parcacikli sistemlerin yapilarini ve dinamigini incelemek teorik fizik ve kimyanin
basta gelen problemleri arasindadir. Schrodinger denkleminin ¢oziimlenmesi ile atomlarin ve
molekiillerin bir araya gelmesi ile olusan ¢ok parcacikli bir sistemin enerjisine ve buna bagl
olan kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine ulasilabilir (Yavuz 2018). Schrodinger denkleminin

zamandan bagimsiz formu denklem 1°de ifade edilmistir.
HY=EY (1)

Bu bagmti da H Hamiltoniyen islemcisi, ¥ dalga fonksiyonu E ise Hamiltoniyen
islemcisinin 6zdegeri yani sistem ait toplam enerjidir. Hamiltoniyen islemcisinin 6zdegeri,

cekirdek ve elektronlarin kinetik ve potansiyel enerjileri cinsinden;
Er= Ekg + Eke + C(}e + iee + I(;(; (2)

seklinde yazilabilir. Burada ET: sistemin toplam enerjisi, Ek;: ¢ekirdegin kinetik
enerjisi, EKke: elektronlarin kinetik enerjisi, Cge: ¢ekirdek-elektronlar arasindaki ¢ekim enerjisi,
fee: elektron-elektronlar arasindaki itme enerjisi Ige: ¢ekirdek-cekirdek arasindaki itme

enerjisi’dir.

Bir sistemin degisim yontemi kullanilarak hesaplanmasi i¢in ii¢ adim vardir. Bunlar
sirastyla; Sistem igin bir H yazilir,degisken parametreler igeren bir W belirlenir ve enerjinin en

diisiik seviyeye ulagsmasi saglanir.

Kuantum Kimyasal Hesaplamalar

Kuantum Kimyasal Hesaplamalarin temelinde kuantum mekanik yasalar
kullanilmaktadir. Kuantum fizigi, Schrédinger denkleminin ¢6ziilmesi ile bir molekiiliin
enerjisinin ve o molekiiliin diger dzelliklerinin elde edilebilecegini belirtir (Duran 2016). Cok
kiictik sistemler haricinde Schrodinger denkleminin tam ¢6ziimii olas1 degildir. Fakat kullanilan
programlardaki simiilasyonlar ile yaklasik sonuglar elde edilmektedir. Cok atomlu sistemlerin
¢Ooziimiinlemesi icin farkli yaklasim metotlar1 mevcut olup bunlarin  kullanilmasi

gerekmektedir (Simsir 2014). Metotlar su sekilde siralanmaktadir:

1. Ab-initio metotlari,

2. Hartree-Fock metodu,

3. Yogunluk Fonksiyonel Teori (DFT) metotlari,
4

. Yari deneysel (semi-empirical) metotlar.
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Gilinimiizde en fazla kullanilan metot Hibrit metodudur. Hibrit yontem Ab-initio ve
Yogunluk Fonksiyonel Teorinin bir araya getirilmesi ile olusan ve bazi kaynaklarda dordiincii

Kuantum Kimyasal metot olarak karsimiza ¢ikan bir yontemdir (Giines 2012).

Ab-initio yontemler

Ab-initio Latince bir terim olup Tiirk¢e’deki anlam1 “baslangigtan itibaren” demektir.
Yar1 deneysel metotlarda oldugu gibi bu yontemin temelinde de kuantum mekanik yasalari
vardir. Ab-initio yontemi ile bir molekiiliin tim Ozelliklerinin hesaplanmasi, yapisi ve
yorumlanmasi miimkiindiir. Ab-initio metotlarinda molekiiler mekanik ve yar1 deneysel
metotlarin aksine hesaplanan molekiil i¢in 151k hizi, Planck sabiti, elektronlarin kiitlesi gibi

temel fiziksel biiytikliikler hari¢ deneysel degerler kullanilmaz (Duran 2016). Ab initio:

e Sistem i¢in bir Hamilton islemcisi yazilir.
e Degisken parametreler icin dalga fonksiyonu belirlenir.

e Enerji en diisiik seviyeye indirilir.

Ug adm igeren hesaplamalari tanimlamada kullanilmaktadir. Bu adimlar1 igeren
hesaplamalar1 gergeklestirirken sistemde var olan tiim elektronlar1 ve tiim etkilesimleri dikkate

almaktadir. Bu islemi yaparken higbir yaklasim ve ihtimale yer vermez (Aydemir 2010).

Molekiiler metotlara gére hesaplama siiresi bakimindan, yar1 deneysel yontemlere gore
ise maliyet bakimindan olan Ab-initio yontemlerin dezavantajlari mevcuttur. Fakat yine de

bir¢ok sistem igin yiiksek kaliteye sahip sonuglar sunarlar.

Hartree-fock yaklasim

Hartree-Fock teorisi, D.R. Hartree’nin ortaya attig1 ve sonrasinda V. Fock ve J.C. Slater
araciligr ile gelistirilen Ab-initio ve yar1 deneysel (semi-empirical) metotlarinin baslangi¢
noktasidir (Duran 2016). Bu teori ¢ok elektronlu atomlara uygulandiktan sonra molekiiller
icinde kullanilmistir. Hartree- Fock metodu varyasyon (degisim) ilkesini igeren bir metottur
(Thijssen 2007). Bu ilke bir sistemin en uygun temel seviye enerjisi veya minimum enerjisinin
yani sira enerji frekanslariin da yaklasik olarak hesaplanmasi i¢in kullanilir ve Schrodinger
denkleminin parcalara boliinemedigi sistemlere uygulanir (Ozen 2011). Bir sistemin enerjisi
denklem 3’deki gibi ifade edilir (Schiff 1949).

E_I‘P* I:|‘Pdr

N [wwdr @)
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¥ keyfi secilen deneme fonksiyonu, H sistemin Hamiltoniyen islemcisi ve E enerji
degeridir. Bu yontem kullanilarak elde edilen enerji degeri E, sistemin temel seviye enerjisini
ifade eden E® dan biiyiik olmalidir. Bu ydntem ile bir sistemin temel seviye enerji degerleri
elde edilirken denklem 4’deki degisim esitligi ¢oziilmelidir.

S[ W (H-E)wdr=0 @

Hartree-Fock tekniginde N tane elektron ve M tane atom ¢ekirdeginden meydana gelen
kapali kabuklu sistem i¢in Hamiltionyen bir elektron (h;) ve iki elektron (gjj) igeren islemcilerin

toplama;

i0 o i (5)

L (6)

¥(L2,...N)=

1
w(l) w(2) - wu(N)
1 uz(l) 1;2(2) llz(N)
NTIE P
ur\,(l) 11\.(2) ur\,(N) (8)

seklinde olan Staler determinanti ile verilir (Pople and Beveridge 1970; Szabo and Ostlund
1996; Thijssen 2007). Staler determinanti ¢ok elektrona sahip olan sistemde antisimetriklik
kuralini saglar. Bir molekiil orbitalinde yer alan iki elektronun yer degistirmesi determinantta
iki stitunun yer degistirmesine denk gelir ve bu durum determinantin isaretinin degismesine
sebep olur. Bunun sonucunda elektronlar antisimetrik dalga fonksiyonuna sahip olur (Szabo
and Ostlund 1996). Bu duruma ek olarak bir sistemde bulunan ve dort kuantum sayist ayni olan
iki elektronun ayni enerji diizeyinde bulunamayacagini bildiren Pauli disarlama ilkesini de
saglar (Yikeii 2020). Bu dalga fonksiyonunun sifir olmasi gerektirir ve bu durumda Slater
determinantinda da iki satirin ayni olmasma karsilik gelir (Szabo and Ostlund 1996).
Hamiltonian islemcisi ile Slater determinanti degisim denkleminde kullanilip ara islemler

yapildiginda enerji ifadesi;
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E= ihi +ii(2‘]u -K;)

i=1 j>i

9)
seklinde elde edilir. hj, Jij ve Kjj ifadeleri;
h=(4¢ (_EV?‘F%éjﬁ >
< ) 2 T ") (20)
. ' 1
3y =l drdrg (v)4 (ﬁ);%(ﬁ)%(n) (11)
Ky = Jdndrf () (1) ()6 (1)
fi (12)

seklindedir (McQuarrie 2008). Yukaridaki denklemlerde rij; i.ve j. elektronlar arasi mesafeyi
belirtir. Denklem 10, bir elektron integrali olup sadece ¢ekirdeklerin meydana getirdigi
elektriksel potansiyel alanda var olan elektronun hareketine denk olan ve c¢ekirdek
Hamiltoniyen islemcisinin beklenen degerini verir. Denklem 11, Coulomb integrali olarak
isimlendirilip, klasik olarak yogunluklari lgil?, lgjl> ve aralarinda rij mesafesi olan iki kiiresel
yik dagilimi arasindaki elektron itme potansiyeli gibi varsayilabilir (McQuarrie 2008).
Denklem 12 ise degis-tokus integralini ifade edip klasik olarak bir karsiligi yoktur. Coulomb
ve degis-tokus integralleri pozitif degerlere sahiptirler (Szabo and Ostlund 1996). Kapali
kabuklu bir sistem igerisinde bulunan N sayidaki elektron o sistemdeki N/2 sayida molekiil
orbitali igerisinde bulunur (Yiikgti 2020). Denklem 9°da verilen enerji molekiil orbitallerini

igeren toplamlar cinsinden;

N/2 N/2N/2

E=23h+3 2 (29;-K;)
i1 i1 joi (13)
seklinde yazilabilir. Yukaridaki esitlikte orbital sayis1 yariya indirildiginde elektron sayisi iki
kat fazla oldugundan dolay1 etkilesimler gerceklesir. Bu etkilesimler sistemde elektronlarin
ayni spin durumlu elektronlar ile yer degistirebilecek olmasindan degis-tokus terimlerini
etkilemezken diger terimlerin iki katina ¢ikmasii saglar. Minimum enerjiye sahip uzaysal

orbital @i(ri)’ye denk gelen esitlik,

F(r)é(r)=24(r) (14)

seklindedir (Levine 2000; McQuarrie 2008). Burada & ise i. molekiil orbitalin enerjisi, F ise

Fock islemcisidir. Fock islemcisi asagidaki denklem ile tanimlanabilir (McQuarrie 2008).
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= (15)
hi; bir elektron islemcisi,
Jj(ri); Coulomb iglemcisi,
Kj(ri); degis-tokus islemcisidir.
1
3 (R)é (r) =4 (r)ldrgi (r;) = ¢;(r;)
g (16)
1
K;(r)d (1) =¢; ()] drg; (r;) =4 (r;)
b (17)

Diferansiyel ve integral ifadeleri i¢ceren Fock islemcisi integrodiferansiyel denklemdir.
Her bir elektron i¢in bdyle bir integrodiferansiyel denklem yazmak miimkiindiir (McQuarrie
2008; Yiikct 2020). HF kurami atomik hesaplamalar yapmayr miimkiin kilmaktadir. Fakat
molekiiler hesaplamalar yapilirken ¢ok sayida diferansiyel denklem ile karsilasilmasi bu

yontemin pratik olmadigin1 géstermektedir.

Bir yap1 igerisinde bulunan elektronlarin Schrédinger denklemini ¢6zmek i¢in ayn1 anda
ortalama 10? tane diferansiyel denklemi ¢oziimlemek gerekir. Fakat giiniimiiz sartlarinda bu
hesaplamalar1 ¢oziimleyecek bilgisayar programlart heniiz mevcut olmasa da ileride bu
problemleri kolay ve hizli bir sekilde ¢6zecek bilgisayar programlari olacaktir. D.R. Hartree bu
problemi ¢6zmek i¢in ¢ok cisim dalga fonksiyonlarinin formu ile ilgili bir hipotez yapmis ve
cok-cisim dalga fonksiyonlarmi tek elektron dalga fonksiyonlarmin bir seti olarak
olusturmustur (Duran 2016). Bu bilgiler 1s1ginda McQuarrie ve Levine Hartree Fock kuramini
tek elektronlu dalga fonksiyonlarinin ¢arpimi ile ¢ok elektronlu dalga fonksiyonunun elde

edilmesi olarak agiklamaktadir. Buna gore Hartree-Fock yaklagimi;

O T

seklinde ifade edilmistir. Hartree-Fock yaklasiminda var olan tiim denklemlerin Hartree-Fock
Oz uyumlu alan (HF-SCF) kuram1 yardimi ile ¢oziimlenmesi miimkiindiir. Bu yiizden Hartree-
Fock yaklasimi ayn1 zamanda Hartree-Fock Oz uyumlu alan (HF-SCF) yaklasimi olarak da
bilinmektedir. Bu yaklagim;

1. Bir sistem igerisinde bulunan tiim elektronlar yaklasik orbitallerin bir setiyle
tanimlanir.
2. Sistem igerisinden elektron segilir ve potansiyel diger elektron dagilimlarinin sabit

olarak alinmasiyla hesaplanir.
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3. Schrodinger bagintist bu potansiyel i¢in ¢oziiliir ve bu ¢dziim onun i¢in yeni bir
orbital verir.

4. Sitemde bulunan tiim elektronlar i¢in ilk ii¢ adimdaki islemler tekrarlanir. Bu
islemler gerceklestirilirken sabitlenmis orbitallerin igerisindeki elektronlarin
hareketi potansiyel kaynagi olarak kullanilir.

5. Bir dongiiniin sonucunda baslangi¢ setinden yeni orbitaller vardir.

6. Orbitaller igerisinde bir degisim olmayana kadar veya ihmal edilebilecek diizeylerde

degisim oldugu duruma kadar tekrar edilir (Duran 2016).

Bu ¢6ziim yontemi 6z uyumlu alan (SCF) yontemi olarak adlandirilir (McQuarrie 2008).

SCF yontemi ile sistemi en iyi temsil edecek dalga fonksiyonu ve sistemin kararli enerji

degerleri elde edilir (Yiik¢ii 2020).

Hartree- Fock kuraminin diger Ab-initio yontemlerini kapsadigt i¢in dogru sonuglar
vermesi yiiksek olasiliktir. Ayrica ¢ok elektronlu Schrodinger bagitist basit tek elektronlu
denklemlere doniistiiriilmesinde kullanilmasi avantajlar1 arasinda yer almaktadir (Yilmaz
2011). Yiiksek maliyetli olmasi, bag kirtlmasi veya bag olusumu olan bazi geometrilerde
uygulanamamas1 ve molekiiler sistem icerisinde elektronlar arasindaki korelasyonlari

aciklamada basarisiz olusu dezavantajlar olarak siralanabilir (Yiiksektepe 2009).

Yogunluk fonksiyonel teori (DFT)

1964 yilinda Hohenberg ve Kohn tarafindan ortaya atilan Yogunluk Fonksiyonel
Teorisi, hesaplamali fizik i¢in ¢cok 6nemli bir nokta olan iki temek matematiksel teorem ve bir
dizi denklem {izerine olusturulmustur. Bu teori Hartree-Fock metodundan farkli olarak temel
degisken olarak dalga fonksiyonu yerine yer ve zamanin bir fonksiyonu olan elektron yiik
yogunlugu (tek parcacik yogunlugu) ile dogrudan iliskilidir. Yogunluk Fonksiyonel Teori ile
cok biiytik sistemleri hesaplamak miimkiin olabilir. Bunun sebebi p(r) yogunlugu yalnizca {i¢
adet uzaysal koordinatin fonksiyonu olmasidir (Hohenberg and Kohn 1964; Horoz 2014; Iyigdr
2016).

DFT bir sistemdeki pargaciklar arasinda gergeklesen etkilesme ve korelasyon terimlerini
icerir. Bunun yani sira bagimsiz pargacik yaklagimlarinin gelistirilmesine de olanak saglayan
DFT molekiillerin ve diger sonlu sistemlerin nicel incelemelerinde de 6nemli yere sahiptir
(Erkisi 2015). Kolay ve kullanigh bir teori olan DFT literatiirde oldukga ayrintili olarak yer
bulmaktadir (Jones and Gunnarsson 1989; Koch and Holthausen 2015).
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Cok pargacikli bir sistem ve bu sistemin igerisinde r noktasina yerleserek Vg (r) olarak
isimlendirilmis potansiyele sahip N tane elektron oldugunu diisiinelim. N elektronlu sistem i¢in
Hamiltonyen;

—h? )1y e
S EEGD A
m | rd B r

i i] ri_rj

(19)

seklinde verilir (Horoz 2014). Hamiltonyeni denklem 19°da verilen N elektronlu sistem igin
yazilan bir Schrédinger denklemidir. Hamiltonyenin genis tanimi Schrodinger denklemi ile
tanimlanan fiziksel sisteme bagli olup bir veya iki elektronu olan sistemler i¢in Hamiltonyen

basittir ve Schrodinger denklemi ile tam ¢oziilebilir (Kesek 2022).

Denklem 19°da N tane tek elektron Schrodinger denklemine indirgendiginde,

{_%vz +V(F)}\P{Fj:ﬁi[;) (20)

r n
ile verilir. Burada ") tek elektron dalga fonksiyonunu ¥ (*) ise tek bir elektronun tiim

etkilesimlerini i¢eren ifade eder.

V(1) =V, (1) 4V, (1) +V, (1) 21)

Denklem 21°de potansiyeldeki ilk terim iyonlarla olan etkilesimi, ikinci terim diger
elektronlarla olan etkilesimi, ti¢iincii terim ise degis tokus ve korelasyon etkilesimini ifade eder.
Hohenberg ve Kohn homojen olmayan bir elektron gazi sisteminin taban durumunu hesaplamak
icin Yogunluk Fonksiyonel Teori’yi gelistirmislerdir (Horoz 2014). Cok elektronlu sistemlerin
taban durum 6zelliklerini belirlemek DFT’nin en biiyiik amacidir (Erkisi 2015).

Bu sistem i¢in par¢acik yogunlugu,

r r.r r 2 r r
p(r):N.[“PO(rl,rz,...,rN) dr,---r~

(22)

seklinde yazilir. Denklem 22’de ¥ terimi sisteme ait taban durum dalga fonksiyonunu ifade
eder. Hohenberg ve Kohn sistemin taban durum enerjisinin taban durum yogunlugunun
fonksiyoneli olarak verebilmesinin yaninda enerji fonksiyonelinin iyonlarla etkilesimi ile
alakali olan teriminin diginda kalan kisminin ise evrensel oldugunu gostermistir. Evrensel olan
kism1 F(p) ile ifade edilmistir. Bu ifade (F(p)) en kii¢iik degerini taban durumu yogunlugunda

almaktadir. Giiniimiizde Kohn-Sham denklemleri olarak bilinen ve enerji fonksiyonelini
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minimum yapan yogunlugun hesaplanabilecegi denklemler Kohn ve Sham, Hohenber ve Kohn
denklem 23’teki gibidir.

E [p(;)} T {p(F)} +f dr drrw+ E, [p(;)} + [ PV, () dr

r-r
(23)
Yogunluk fonksiyonelinin
r' r r
Ve :I IrO( r) +Vc {p(r)}+Vd,,(r)
r-r'
(24)
ile verilmesi ve
r N rl2
p(r)=2 | ¥(r)
i=1 (25)
Denklem 25°de verilen yogunluga gére minimize edilmesi sonucunda
1 , r r r
>V +Vetk(r) \Pi(r) = éyi(r)
2 (26)

denklemine ulasilir. Elde edilen bu denklem 6z uyumlu olarak ¢oziilmelidir. Bunun igin

asagidaki asamalar sirasiyla gerceklestirilebilir.

e Baslangi¢c yogunlugu kullanilarak Vew hesaplanir.

e Elde edilen Ve denklem 26°ya yazilarak Filler hesaplanir.

o i ler denklem 25°de yerlerine yazilarak yogunluk elde edilir.

e Yogunluk degeri denklem 23’c¢ yazilarak sisteme ait taban durum enerjisi

hesaplanmis olur (Horoz 2014).

Bu teknigin kesin sonuglara ulagmasini engelleyen terim denklem 23’te yer alan Exc

terimidir. Bu terim degis-tokus ve kolerasyon kisimlar olarak ikiye ayrilir ve
E* (p)=E" (p)+E"(p) 27)

ile verilir. Denklemde yer alan ii¢ terimde elektron yogunlugu fonksiyonelidir. EX(p) degis-
tokus fonksiyonelini, E(p) ise korelasyon fonksiyonelini gosteren terimlerdir. Bu iki terimde
iki farkli tipte olabilir. Bu durum Exc formunun tam olarak bilinmemesine sebep olur. Degis-
tokus korelasyon fonksiyonelinin tam olarak bilinmedigi durumlarda yaklasik fonksiyoneller

malzemelerin fiziksel 6zelliklerinin tanimlanmasini saglar (Diiz 2018). DFT hesaplamalar
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Schrodinger denkleminin tam ¢6ziimlerini vermez. Fakat Kohn-Sham denklemlerinin en dogru
sekilde ¢oziimlemeleri DFT’nin bagarisini arttirmaktadir. En dogru ¢oziimlemeler igin saf DFT
yontemleri bir degis-tokus fonksiyonunu korelasyon fonksiyonuyla eslestirerek tanimlar
(Cinakli 2022). Kohn-Sham yaklasimi YYY (Yerel Yogunluk Yaklasimi) ve GGY
(Genellestirilmis Gradient Yaklasimi) kullanilarak saglanabilir. Bu yaklagimlar sayesinde

basarili sonuglar elde edilmesi DFT’ye olan ilginin artmasini saglamistir (Erkisi 2015).

Yogunluk Fonksiyonel Teori taban durumundaki elektronik enerjiyi hesaplamak i¢in
belirli bir konumdaki atom veya iyon toplulugunu kullanilir. Hellmann-Feynman Teoremi ile
de atom veya iyonlara etki eden kuvvetleri hesaplanmaktadir. Atomlar arasindaki potansiyeller
bilindigi durumda DFT ile atom veya iyonlara etki eden kuvvetleri hesaplanabilir. Ab-initio
molekiiler dinamik (AIMD) yontemleri, Molekiiler dinamik yoriingesinde iiretildiginde elde
edilen elektronik yap1 hesaplamalarindan gelen kuvvetleri hesaplamayr miimkiin kilar (Diiz
2018). AIMD yonteminin temelini DFT olusturmaktadir (Hohenberg and Kohn 1964; Kohn
and Sham 1965). Bu teoriye dahil olan ¢ogu yontem AIMD ile Kohn-Sham (KS) yoriingesel
gosterimini bir arada kullanarak kii¢iik boyutlu sistemler i¢in ¢ok kisa siiren (yaklasik birkag
on pikosaniye) simiilasyonlar gergeklestirebilir. Hohenberg-Kohn (HK) gosterimi ile de biiyiik
sistemler i¢in yiizlerce pikosaniye siirecek siireler ile performans simiilasyonlar1 i¢in ¢aligilir.
Ab initio yontemi (AIMD) ¢ok ilgi goren bir hesaplama olup c¢alisilan sisteme ait 6zellikleri
belirlemede olduk¢a basarilidir. Bunun sebebi hesaplamalar yapilirken atom numarasindan
bagka veriye ihtiyag duyulmamasinin yaninda parametrenin de serbest olmasindan
kaynaklanmaktadir (Diiz 2018). Ilk basarili Ab-initio hesaplamasi Car ve Parrinello tarafindan
yapilmigtir. Car ve Parrinello, bir diizlem-dalga baz seti lizerinde ¢alismiglardir (Car and
Parrinello 1985). Bu set i¢in elektronik dalga fonksiyonlari {izerinden Hamiltoniyeni 37’yi
hesaplamak i¢in bir ¢oziim yolu dnermislerdir. Onlar bu oneriyi yaparken Kohn-Sham enerji
fonksiyonelinin elektronik taban durumunda minimum seviyede olmasi gerektigi dogrulugunu
kullanmislardir (Ovrutsky et al. 2013). Bu ¢alisma baz alinarak en diisiik seviyede enerji

fonksiyoneli i¢in yeni algoritma ve metotlar gelistirilmistir.

Maddenin temel 6zelliklerini anlamak, ¢6ztimlemek ve kontrol etmek fizik biliminde
temel hedeftir. Schrodinger Denklemi atom ve molekiillerin kuantum davraniglarini tanimlayan
temel bir denklemdir. Bu denklemi ¢6zmede Yogunluk Fonksiyonel Teori basarili bir yontem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Birden ¢ok elektrona sahip sistemlerin temel durum 6zelliklerini
belirlemede bu teori kullanilmaktadir. Uyarilmis durumlar i¢inde kullanilan DFT temel durum

Ozelliklerini belirlemede ¢ok daha iyi sonuglar vermektedir.
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DFT bazi ¢alismalarin deneysel olarak yapilmasinin ¢ok zor veya imkansiz oldugu
durumlarda bu ¢alismalar1 gergeklestirmemize olanak saglamaktadir. Bir molekiilii olusturan
atomlarin arasindaki bag uzunluklar1 gibi fiziksel bir problemi deneysel olarak ¢6zmek yerine
Yogunluk Fonksiyonel Teori kullanilabilmektir. Ayrica ¢ok yiiksek basing veya c¢ok yiiksek
sicaklik altinda yapilmasi gereken olaylarda DFT’yi tercih etmek daha yararl olacaktir (Yiicel

2018). DFT’nin basarilarinin yani sira bazi basarisizliklar1 ve sinirlamalari da vardir.

Hohenberg-Kohn teoremleri

1964 yilinda Hohenberg ve Kohn tarafindan DFT iizerine iki teorem ispatlanmistir. lk
teorem; Schrodinger denkleminden elde edilen taban seviye enerjisi elektron yogunlugunun tek
bir fonksiyonelidir (Sholl et al. 2012). Fonksiyon degiskenleri kullanarak bunlardan bir say1
iretilir. Fonksiyonel ise fonksiyonu kullanir ve kullandigi fonksiyondan bir say:1 iiretir.
Fonksiyon f(x) ile gosterilirse, fonksiyonel ise F(f) ile gosterilebilir (Hohenberg and Kohn
1964).

Bir dis potansiyel v(r) icerisinde etkilesimde olan N tane elektrona sahip bir sistem i¢in
v(r), taban durum elektron yogunlugu n(r)’nin tek bir fonksiyonelidir. Taban durum elektron

yogunlugu n(r) sistemin Hamiltoyeni enerji ve dalga fonksiyonu ile iliskilidir (Yavuz 2018).

Elektron yogunlugunun fonksiyoneli olarak tanimlanan sistemin enerji degeri,

E[n]=T[n]+V,.[n]+V.[n] (28)

E[n]:jn(r)v(rjdw Fuc [N]

(29)
seklinde yazilabilir. Denklem 29°da ilk terim dis alan ile etkilesimi, ikinci terim ise Hohenberg-
Kohn tarafindan tanimlanan evrensel fonksiyoneli gosterir. Fuk[n] evrensel fonksiyoneli

kinetik enerji ile elektron-elektron etkilesim enerji fonksiyonellerini kapsar ve;

Fu [N] =T [n]+V,.[n] (30)
olarak yazilir. Bu 3N-tane degiskenli dalga fonksiyonu yerine ii¢ uzaysal koordinata sahip

elektron yogunlugu ile Schrodinger denkleminin ¢oziilmesinin miimkiin olabilecegi anlamina

gelmektedir (Tsolakidis et al. 2004).

Hohenberg-Kohn tarafindan ispatlanan ilk teorem Schrédinger denklemini ¢ozebilmek
icin bir elektron yogunlugu fonksiyonelinin var oldugu ancak bu elektron yogunlugu
fonksiyonelinin gercekte ne oldugu ile ilgili bilgi veremez (Yiicel 2018). Ikinci teorem:

Hohenberg-Kohn teoremi ise toplam enerjiyi minimum diizeye indiren elektron yogunlugu
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Schrédinger denkleminin tam ¢6ziimiine karsilik gelen dogru elektron yogunlugudur (Yavuz

2018). Bu elektron yogunlugu Euler esitligi ile gergeklestirilir.

o SF
p=v(r)+—=5-
5n(r) (31)

Burada p, Lagrange carpanidir. Euler denklemi asagida verilen siir sarti ile uyumlu
icerisindedir.

n(r)dr =N

Jn(r) 32

Euler denkleminin tiim ¢6ziimleri igin enerji degerleri minimize olur (Yavuz 2018).

Yogunluk Fonksiyonel Teori’nin genel 6zelliklerini Hohenberg ve Kohn ortaya koymustur.

Dogru elektron yogunlugunun ve tanimlanan fonksiyonellerin nasil olmasi gerektigi ve bu

elektron yogunluklarinin ¢6ziimleri Kohn-Sham tarafindan ¢alisilmis ve gelistirilmistir (Kohn

and Sham 1965).

Kohn-Sham yaklasimi

Kohn-Sham 1965 yilinda Yogunluk Fonksiyonel Teori’nin uygulanabilirligine pratik bir
yaklagim getirmislerdir. Kohn-Sham yaklasimi ¢ok elektronlu sistemlerin taban durum
yogunluklarinin ¢dziimii i¢in Hartree-Fock yaklasimina benzer ancak degisim ve kolerasyon
etkilerinide igerisinde bulunduran 6z uyumlu denklemler i¢in bir formiilasyon igerir. Bu
yaklasimdaki mevcut formiilasyon etkilesim igerisinde olan elektronlar sistemini etkilesmeyen
yapay bir sisteme doniistiiriir. Boylece elektronlarin etkin bir potansiyel ile hareket etmesi

saglanir ve bu potansiyele “Kohn-Sham tek-parcacik potansiyeli” denir (Horoz 2014).

Schrodinger denklemine benzer yazilabilen Kohn-Sham denkleminin tek farki tek-
elektron dalga fonksiyonlarina sahip olmasidir. Kohn-Sham tek elektron denklemlerinin bir
araya getirilmesiyle olusan denklemler sistemini c¢ozerek gercek elektron yogunlugunun

bulunacagimi gostermislerdir. Buna goére Kohn-Sham denklemi;

hz
|:2—V2 +V () +V, (N +Vye (r)i| i (r) =&y (r)
m
(33)
gibi yazilir. Burada parantez igerisinde olan ilk terim elektronlarin kinetik enerjisi, ikinci terim

elektron ve c¢ekirdek gruplarinin arasindaki etkilesme enerjisi, tliglincii terim ise Hartree

potansiyelidir ve denklem 34°de verilmistir.
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V,(r)= ezjﬁd%'

(34)

Denklem 34°te e elektron yiikii, r ve r’ konum vektérler, n(r’) elektron yogunlugu, d3r’

integral sabitidir. Hartree potansiyeli bir sistemde ¢6ziilen elektron ve sistemdeki diger biitiin

elektronlarin meydana getirdigi toplam elektron yogunlugu arasindaki Coulomb itmesidir.

Dordiincti terim ise degis-tokus ve korelasyon potansiyelidir. Bu potansiyel degis-tokus
korelasyon enerjisinin fonksiyonel tiirevi olup bagintist 35’te verilmistir.

vV -
xc (1) sn(r) (35)

Degis tokus- kolerasyon enerjisinin tam olarak bilinmesi miimkiin olmadig1 i¢in Kohn-
Sham denklemlerini ¢6zerken zorluk olusturmaktadir. Bu sorunu ¢ozmek igin c¢esitli
yaklagimlardan faydalanilmaktadir. Kohn-Sham denklemleri kullanilarak sisteme ait elektron

yogunlugu hesaplanir.

Kohn-Sham denklemleri 6z uyumlu denklemlerdir ve dikkate alinmasi gereken iki
onemli noktas1 vardir. Birincisi Kohn-Sham esitliklerinde tek pargacikli dalga fonksiyonlar: ve
tek pargacigin enerjisi elektron dalga fonksiyonu elektron enerjisi degildir. Bunlar fiziksel
anlamlar1 olmayan matematiksel fonksiyonlardir. Yalnizca yar1 pargaciklar hesaplanarak elde

edilen toplam taban durum yogunlugu reel taban durum yogunluguna esittir.

Ikinci onemli nokta ise Kohn-Sham hamiltonyeni, Hartree ve degis-tokus korelasyon
terimi ile ortaya c¢ikan elektron yogunluguna baglidir. Diger taraftan tek parcacikli dalga
fonksiyonlar1 elektron yogunlugu hesaplanmasi i¢in gerekli olup bu denklemler kendi
kendilerini dogrulayarak ¢oziilebilirler. Bu yilizden bu denklemlere kendini dogrulayabilen
(Self-Consistency) Kohn-Sham esitlikleri adi verilir (Kohn and Sham 1965). Kohn-Sham
esitliklerin ¢oziimiine ait algoritma diyagrami Sekil 9’da verilmistir (Payne et al. 1992; Siitlii
2008; Zhang et al. 2015).
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!

l Tahmini bir n{r) yogunlugusec. |

!
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+

I Yeni n(r) yogunlugunu hesapla. |
v

[ C6zum kendini dogruladi mi? I

P

[ svsr] [HAY[R ]

| Toplam enerjiyi hesapla. | | Yenin(r) yogunlugu olustur. }——'

Sekil 9. Iterasyon yontemi akis diyagrami.
Degis tokus korelasyon fonksiyoneli

Schrodinger denklemine ait taban durum enerjisinin ¢ok cisim problemi ¢oziilerek
bulunmasi miimkiindiir. Bu konuda Hohenberg, Kohn ve Sham yaklasimlari1 tek parcacik
denklem setinin ¢oziilerek beklenen taban durum enerjisine ulasilabilecegini, taban durum
enerjisine ise enerji fonksiyoneli enerjisini minimize ederek yaklagmanin miimkiin oldugunu
gostermislerdir. Burada 6nemli bir nokta vardir ki o da Kohn-Sham denkleminin ¢oziilebilmesi
icin bliylik bir 6nem tagiyan ve bilinmeyen herseyi iceren degis tokus ve korelasyon

fonksiyonunun bilinmesi gerektigidir. Degis tokus korelasyon fonksiyonu,
Exc = Ex + EC (36)

seklinde yazilabilir. Burada Ex degis tokus, Ec ise korelasyon ifadesidir. Degis-tokus ve
korelasyon enerjilerinin her biri ¢ogunlukla parcgacik basina enerji, ex ve ¢ terimleri cinsinden

yazilabilir. Boylece Exc enerjisi,

B [P)=Ex[p]+Eclp]=[pDa[p(NJr+[ oz [p(lr 5

seklinde yazilabilir. Exc tam bi¢imi bilinmediginden degis tokus korelasyon fonksiyonunun
belirlenmesi i¢cim farkli yaklagimlar kullanilmaktadir. Kullanilan yaklagimlardan Yerel
Yogunluk Yaklasimi (YYY) ve Genellestirilmis Gradient Yaklasimi (GGY) en ¢ok bilinen
yaklagimlar olup sik sik kullanilmaktadir.

Yerel yogunluk yaklagimi (YYY)

Hohenberg-Kohn Teoremi ile varligi kesin olarak bilinen degis-tokus korelasyon
fonksiyonelini dogru ve tam bir sekilde belirlemek icin en sik kullanilan yaklasim Yerel

Yogunluk Yaklasimidir. YYY tim degis-tokus korelasyon fonksiyonellerinin temelini
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olusturmaktadir. Tam dogru sonuglara gotiiren bu YYY yaklasiminin hesaplama kolayligida
dikkat ¢cekmektedir.

Degis-tokus korelasyon fonksiyonelinin tam halinin tiiretilmesinde homojen elektron
gazi durumu kullanilmistir. Elektron yogunlugu uzaydaki tiim noktalarda sabittir. YYY
yaklasiminda bir molekiil veya kat1 i¢erisindeki her bir nokta belirli bir elektron yogunluguna
sahip olarak kabul edilir. Her bir noktadaki elektron ¢evresinde diger elektronlar ile ¢ok cisim
etkilesmeye maruz kalir. Uzayda her bir her nokta igin degis-tokus korelasyon fonksiyoneli
homojen elektron gazi ayn1 noktadaki elektron yogunlugu ile birlikte yerel olarak olarak
hesaplanir (Horoz 2014). Yerel Yogunluk Yaklasimi degis-tokus kolerasyonunun temeline
dayanmaktadir. Ayrica yogunluk dagilimi hizla degisiklik gdstermez (lyigor 2016). YYY de
bir molekiil veya katinin degis-tokus korelasyon enerjisi asagidaki denklem (38) ile ifade edilir.

E2* [n]=[n(M)a,.(md T )

Burada exc(n) niceligi n(r) yogunluklu homojen bir elektron gazi igin pargacik basina
degis-tokus korelasyon enerjisidir. Degis-tokus korelasyon enerjisine karsilik gelen degis-tokus

korelasyon potansiyeli ise;

V=252 =, (0[] en(r 220
sn(r) on (39)

seklinde verilir. Burada yaklasik degis-tokus korelasyon fonksiyonelini tanimlayabilmek i¢in
yalnizca YYY kullanilir ve bu sebeple Yerel Yogunluk Yaklagimi olarak adlandirilmaktadir.
YYY yaklasimi ile KS denklemleri tam olarak tanimlanmasina ragmen gercek degis-tokus
korelasyon fonksiyoneli kullanilmadigindan bu denklemlerin hesaplamalarindan elde edilen
sonuclarin dogru sistemin yerini tutan Schrodinger denklemine tam bir ¢oziim veremeyecegi

g6z ard1 edilmemelidir.

Yerel Yogunluk Yaklasiminda yogunlugun bolgesel olarak homojen elektron gazi gibi
davranacag varsayilir. Ayni zamanda yogunluk yavasca degisen bir fonksiyon olarak
nitelendirilebilir. Bu varsayimlar ¢gogu kat1 malzeme igerisinde degerlik elektron yogunlugunun
¢cok vyavas degistigi icin katilarda degis-tokus korelasyon fonksiyonelinin basarisini
gostermektedir. Fakat atom ve molekiillerde elektron yogunlugu kati malzemelerdeki gibi
yavasca degisim gostermez. Bu da YYY’nin atom ve molekiiller i¢in basarisizligin1 ortaya

koymustur (Sholl et al. 2012).
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Genellestirilmis gradyent yaklagimi (GGY)

Yerel Yogunluk Yaklagimi’nin basarist yeni yaklasimlar gelistirilmesine olanak
saglamistir. Yogunluk Fonksiyonel Teori i¢in gilivenilir ¢oziimler veren Genellestirilmis
Gradyent Yaklasimi (GGY) en ¢ok bilinen yaklasim olup yapilan bir¢ok ¢alismada
kullanilmaktadir. Bu yaklasim degis-tokus ve korelasyon enerjilerinin yalnizca elektron
yogunluguna degil elektron yogunlugu ve elektron yogunlugunun gradyentine bagl oldugunu

gostermistir. GGY ’nin genel ifadesi,

vn(r)

EL*[n]= [ Fec [n(?), }d r
(40)

seklindedir. Burada n(r) elektron yogunlugunu |Vn(r)| elektron yogunlugu granyentini ifade
eder. Denklem 40’da verilen elektron yogunlugu gradyenti birgok farkli yol ile elde edilip bir
genellestirilmis gradyent fonksiyoneli igine dahil edilir. Bu durum c¢ok sayida GGY
fonksiyonelinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu konuda bir¢ok fonksiyonel bulunmasina
ragmen bunlar igerisinde hangisinin daha iyi oldugu konusunda net bir bilgi yoktur (Perdew
1986; Becke 1988; Lee et al. 1988; Perdew et al. 1992; Perdew and Wang 1992; Perdew et al.
1996; lyigor 2016).

Yogunluk Fonksiyonel Teori i¢in ¢ok Onemli bir yere sahip olan Yerel Yogunluk
Yaklagimi spin polarizasyonu hesaba katilan hesaplamalarda basarisi diisiik seviyelerde iken
Genellestirilmis Gradyent Yaklagimi manyetizasyonu deney sonuglarina yakin sekilde elde
eder. Ayrica biiyiik orgii sabitine ve diisiik baglanma enerjisine sahip olan sistemlerde GGY’nin

daha dogru sonuglar verdigi ortadadir.

Temel setler

Elektronik yap1 hesaplamalarinin amaci bir molekiile ait olan 6zellikleri matematiksel
olarak ¢ozlimlemektedir. Bu 6zelliklerin en 6nemlileri arasinda molekiiler orbitaller yer alir.
Molekiiler orbitallerin  olusturulabilmesi i¢in molekiildeki atomik orbitallerin lineer
kombinasyonlar1 bir araya getirilir ve o molekiiliin temel kiimeleri olusturulur. Temel setler
atomik ve molekiiler orbitallerin matematiksel denklikleri olarak ifade edilebilir (Bilkan 2016).
Teorik hesaplama yapmak bir teorik model ve bir temel set kombinasyonu ile miimkiindiir.
Hesaplamalarda kullanilan her bir model ve temel set ¢ifti Schrodinger denkleminde farkli

yaklasimlar kasteder. (Foresman and Frish 1996).

Gaussian programlari igerdikleri fonksiyonlarin tipi ve sayisina gore siniflandirilabilen

temel setlerin kullanimini bizlere sunar. Bir molekiiler yapidaki her bir atom i¢in temel
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fonksiyon tanimlamada temel setler kullanilir. Tanimlanan temel fonksiyonlar ise gaussian
fonksiyonlarmin lineer kombinasyonlarindan meydana gelir. Sikistirilmig fonksiyonlar bilesen

gaussian fonksiyonlarimin primitif fonksiyonlari olarak isimlendirilir (Kus 2007).

Genel bir ifade ile elektronlarin bulunabilecegi yerleri matematiksel olarak hesaplayan
sayilar tablosuna temel setler adi verilir (Foresman and Frish 1996). Molekiiler yap1
hesaplamalarinda molekiildeki her bir atoma bir grup baz fonksiyonu karsilik getirilerek baz
setleri olusturulur. Baz fonksiyonlar1 Slater—Tipi Orbitallerin (STO) ve Gaussian-Tipi

Orbitallerin (GTO) lineer kombinasyonlarindan segilebilir.

STO siklikla iki atomlu molekiil yapilarda kullanilirlar. Hidrojen atomu ve diger tek
elektronlu iyon atomlar i¢in Schrodinger denklemi ¢oziimii ile elde edilen fonksiyonlar
kullanilarak Slater-Tipi Orbitaller olusturulur. Bu orbitaller kiiresel simetrik elektron
dagilimina sahip atomik orbital tanimlamada oldukga iyi sonuglar vermelerine ragmen eksensel
simetrideki elektron dagilimina sahip molekiil orbitallerinin olusturulmasinda ayni basariyi
gosterememektedirler (Gocen 2018). Molekiiler orbital hesaplamasinda Slater—Tipi
Orbitallerin kullanim1 matematiksel olarak uygun olmadigindan bu tiir hesaplamalarda daha
fazla sayida fonksiyon gerektiren Gaussian-Tipi Orbitaller kullanimi tercih edilir (Kus 2007).
Gaussian-Tipi  orbitaller molekiil igin elektron yogunlugunu gercek durumlara
getirebilmektedir. Molekiiler orbitallerin ¢6ziimlenmesinde ¢ok sayida temel set onerilmis olup
bunlardan en 6nemlileri; minimal temel setler, split valans temel setler, kutuplanmis temel setler

ve difliz temel setler olarak siralanabilir (Bilkan 2016).

Minimal temel setler

Minimal temel setler molekiiler orbitallerin en temel durumlarinin tanimlanmasini
saglar. Molekiiler orbitalleri daha detayli tanimlamak i¢in genisletilmis temel setler kullanilir.
Minimal temel setler i¢in degismez biiyiikliikte olan atomik tipi orbitaller kullanilmakta olup b
STO-3G oOrnegi verilebilir. 3G; Gaussian, STO; Slater Tipi Orbital, STO-3G; Gaussian
fonksiyonlu Slater orbitali anlamina gelir. STO-3G temel seti her bir slater orbitalinin 3
gaussian fonksiyonunun lineer kombinasyonundan olustugunu gosterir. Minimal temel setlerin
elektron dagiliminin kiiresel olmayan yonlerini tanimlamadaki basarisizliklar1 gibi bazi

dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Genel olarak 6zetleyecek olursak her atom i¢in ihtiya¢ duyulan minimum sayida temel
fonksiyon igeren setler minimal temel setlerdir. Bu setler periyodik tablonun sonundaki
atomlar1 igeren bilesikler i¢in kullanildiklarinda olumsuzluklar olusturmaktadir. Tablo

sonundaki atomlar diger atomlara gére daha fazla elektron tasimalarina ragmen periyodik
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tablonun basindaki atomlarla ayni temel fonksiyonlar ile tanimlanmaktadirlar. Minimal temel
setlerin elektron dagiliminin kiiresel olmayan yonlerini tanimlayamamasi da bir dezavantaj

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Split valans temel setler

Split valans temel setler bir molekiiliin enerjileri ve 6zellikleri ile ilgili minimal temel
setlere gore daha kesin sonuglar verirler. 3-21G, 6-31G ve 6-311G temel setleri split-valans

temel setler grubunda en fazla kullanilan setlerdir (Hehre et al. 1986).

Split temel setler 6-31G gosteriminde 6 temel fonksiyondaki Gaussian ilkel
fonksiyonlarmin sayisi, 31 ise degerlik orbitallerinin iki zetali oldugunu ifade eder. Minimal
temel setler ile split temel setler arasindaki fark split temel setlerin orbitallerin bityiikliiklerini
de hesaba dahil edebilmesidir. Ornegin; 2s orbitali, 1s’ye gore daha biiyiiktiir ve split temel
setler ile yapilan hesaplarda bu durum 6zellikle dikkate alinmaktadir (Bilkan 2016).

Kutuplanmig temel setler

Kutuplanmis temel setler bir atomun taban durumunu ifade etmek i¢in kullanilir.
Orbitallere gerekenden daha fazla agisal momentum eklendiginde orbitallerin sekillerinde
farkliliklar meydana gelir. Bazi biiyiik temel setler atomlarin periyodik tabloda bulunduklari
yerlere gore farkli polarizasyon fonksiyonlar1 kullanir. Ornegin 6-311G (3df, 2df, p) temel seti
periyodik tabloda ikinci ve daha yiiksek siradaki agir atomlara 3d fonksiyonu ve 1f fonksiyonu,
ilk siradaki agir atomlara 1f ve 2d fonksiyonlari, hidrojen atomlarina ise 1p fonksiyonu eklenir

(Foresman et al. 1993).

Polarizasyon fonksiyonlar1 karbon atomlar1 i¢in d, hidrojen atomlar i¢in p ve gecis
metalleri igin fisimlerini alirlar. Buna 6-31G(d) ve 6-31G(d,p) temel kiimeleri 6rnek verilebilir.
6-31+G(d) temel seti 6-31G(d) temel setinin agir atomlarina difiiz fonksiyonlarin eklenmis hali
olup 6-31++G(d) ise hidrojen atomlarinada difiiz fonksiyonlarin eklendigini gosterir (Jensen
1999).

Difiiz temel setler

Difliz temel setler molekiiler yapt hesaplamalarinda diger setlerden farkli olarak
uyarilmis durumlar1 da dikkate almaktadir. Anyonlar (molekiiler bagda ortaklasa
kulllanilmamis elektron giftleri igeren molekiiller) uyarilmis seviyedeki sistem durumlarina
difiiz fonksiyonlarmn dahil edilmesiyle yoriingelerin uzayda daha genis bir bolge isgal
etmelerine sebep olur. Baz kiimelerine difiiz fonksiyonlarin dahil edilmesi “+” veya “++”

isaretler kullanilarak ifade edilir. “+” isareti hidrojen atomu disinda kalan diger agir atomlar
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i¢in diftiz fonksiyonlarinin kiimeye dahil edildigini, “++” isareti ise hem agir atomlarin hem de
hidrojen atomunun difiiz fonksiyonlarinin kiimeye dahil edildigini gosterir. Buna 6rnek olarak

6-31+G ve 6-31++G temel kiimeleri verilebilir (Jensen 1999; Atkins and Friedman 2011).

Ozetlemek gerekirse temel setlerin nasil okunacagimi bilmek 6nemlidir. k-nimG temel
set split-valans tipi temel set olarak bilinmektedir. Bu gosterimde k i¢ kabuktaki elektronlarin
ka¢ tane ilkel gaussian tipi fonksiyon ile temsil edildigini gosterirken nlm hem valans
orbitallerinin kaga yarildigin1 hem de bunlarin kag tane ilkel gaussian fonksiyonu ile temsil
edildigini gostermektedir. Gosterimde sadece nl var ise ikili yarilma, nlm var ise tiglii yarilma
dikkate alinmalidir. Temel set gosteriminde G’den 6nce difiiz fonksiyonlar i¢in + veya ++,
polarize fonksiyonlar1 belirtmek i¢in de G’den sonra parantez i¢inde d, df, p, pd harfleri
kullanilmaktadir (Gocen 2018).

Yari deneysel (Semi-empirical) metotlar:

Yar1 deneysel metotlar Schrodinger denklemini temel alir. Incelenecek molekiiler
sistem i¢in uygun parametreler kullanildiginda Schrédinger denkleminin yaklagik ¢oziimii ile
dogru sonuglar elde edilmektedir. Molekiiler sistemdeki tiim orbitaller kiiresel simetrik kabul
edilir ve sadece valans elektronlar1 dikkate alinmasindan dolayr Ab-initio metotlarina goére
hesaplama siiresi daha kisadir. Fakat molekiiler mekanik yonteme gore daha yavastir. Bunun
sebebi molekiiler mekanik yontemde ¢alisan sistemler i¢in tim parametrelerin uygunlugunun
gerekli olmasidir. Yar1 deneysel metotlar kiiciik molekiil yapilar i¢in kullanilabilecegi gibi
biiyiik molekiiler yapilar i¢in de kullanilabilir (A¢ikgdz 2021). MNDO, AM1, PM3-5-6, SAM1
yontemleri yar1 deneysel metodlar i¢in 6rnek verilebilir. Bu yontemler Cache, Mopac ve

Spartan ve Gaussian gibi benzer programlara yerlestirilmis sekilde bulunurlar (Parlak 2009).

Molekiiler Spektroskopi Analiz Sistemleri

Elektromanyetik 1s1ma ile madde arasindaki etkilesmeler farkli spektroskopik yontemler
kullanilarak incelenir. Spektroskopik yontemler elektromanyetik dalga-madde etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikan emisyon, absorbsiyon, sagilma ve liiminesans olaylarina dayanir (Oztiirk
2011). Isin emisyonu emisyon spektroskopi (X-isinlari, mor otesi, goriiniir, elektron, Auger),
floresans, fosforesans ve liiminesans (X-1sinlari, mor Gtesi ve goriiniir) yontemler ile 1s1n
absorpsiyonu fotometri ve spektrofotometri (X-1sinlari, mor Gtesi, goriiniir, kizilotesi), niikleer
manyetik rezonans, fotoakustik spektroskopi ve elektron spin rezonans spektroskopi yontemleri
ile 151n sagilmast tiirbidimetri, nefelometri ve Raman yontemleri ile 1s1n kirilmasi refraktometri
ve interferometri yontemleri ile 1sin difraksiyonu ise X-isinlart ve elektron difraksiyon

yontemleri ile analiz edilir.
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ELEKTROMANYETIK radyo mikro kizilotesi morétesi X-isinlar: y-isinlarz
SPEKTRUM BOLGESI dalgalar: dalgalar
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(3 kHz) (3 MHz) (3 THz) 3.10'5 Hz 3.10'% Hz 3.10?*' Hz
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ﬁ-ekans
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ATOMIK & Niikleer spin Elektron spin Molekiiler titresim Elektronik Niikleer

M OLEKT:_{-Ef Molekiiler donme gegster gegisler
GECIS TORT

X-is1rnz floresans

(TROSKOBIK L
‘S,‘i%g ESR Mikrodalga FTIR Liiminesans X-isini1 kirtnmim  Mossbauer
TEKNIGI NMR Spektroskobisi Raman UV-VIS X-isiru sogurum

Sekil 10. Elektromanyetik spektrum.

Spektroskopi birkag grupta incelenmektedir. Bunlar;

1. Calismanin diizeyine gore atomik spektroskopi ve molekiiler spektroskopi,

2. Sogurma ve emisyon Ozelligine gore absorpsiyon spektroskopisi ve emisyon
spektroskopisi,

3. Radyasyon tiirline gore ise radyo dalgasi, mikrodalga, kizil6tesi, goriiniir, morotesi,

X-151n1 ve gama spektroskopisidir.

Molekiiler spektroskopi molekiiller arasindaki baglarin titresim hareketleri ile
gerceklesen elektromanyetik 1s1ma sonucu olusan sogurum ve sagilma olaylarina baglh
molekiiler bilesen analizinde kullanilmaktadir (Skoog et al. 1998). Molekiiller elektronik
yapida titresim yapilart ve doniileri ile iligkili olarak spektral veriler var olup bu veriler
molekiiliin enerjisi degisirken fotonun sogurum, yayilim ve sagilmaya ugramasiyla meydana
gelmektedir. Elde edilen spektral veriler birgok farkl teknik ile kaydedilebilmektedir. Boylece
bir molekiiliin basta elektronik yap1 6zellikleri olmak tizere konformasyonel 6zellikleri, kuvvet
alani, kimyasal aktifligi, titresim hareketleri, donii ile ilgili 6zellikleri ve molekiiller arasinda
gerceklesen etkilesmeler yorumlanabilmektedir. Tiim bu 6zellikleri belirlemede “Molekiiler
Spektroskopik Yontemler”, “Kirinim Ydntemleri” ve “Rezonans Yontemleri” kullanilmaktadir

(Balc12003).

Mikrodalga bolge ve goriiniir bolge arasinda olan spektral bolge icerisinde calisan
deneysel molekiiler spektroskopik yontemlerin tamami sagilma veya sogrulma olaylarini temel
alir. Fakat inceledikleri molekiiler 6zellikler ve Olgiim teknikleri agisindan farkli olan bu

yontemler 4 farkli sekilde siralanmigtir (Sale 2015);

1. Optik (Goriintir Bolge) Spektroskopisi (Sogurma Spektroskopisi),
2. Kirmizi-Alt1 (IR) Spektroskopisi (Sogurma Spektroskopisi),

45



3. Raman Spektroskopisi (Sagilma Spektroskopisi),
4. Mikrodalga Spektroskopisi (Sogurma spektroskopisi).

Molekiiler spektroskopik yontemler birbirini tamamlayic1 6zellik gosterirler. IR ve
Raman spektroskopileri titresim enerji diizeyleri arasindaki gegisler, molekiillerin simetri
Ozellikleri, kuvvet alan1 ve grup titresimleri ile ilgili, optik spektroskopisi molekiillerin
elektronik enerji diizeyleri arasindaki gegisler ve kararli konformerlerinin sayilari ile ilgili,
mikrodalga spektroskopisi donii enerji diizeyleri arasindaki gegisler, molekiillerin geometrik
yapilar1 ve eylemsizlik momentleri ile ilgili bilgi veren yontemlerdir. Bu ¢alismada kullanilacak

olan molekiiler spektroskopiler hakkinda bilgi vermek yararli olacaktir.

Raman spektroskopisi

Bir molekiil ile etkilesen 15181 dalga boyu ve etkilesme sirasinda sagilan 15181n dalga
boyu arasindaki farklarin1 6lgen analiz teknigi Raman spektroskopisi, bu dalga boylari
arasindaki farklar ise Raman kaymasi olarak isimlendirilmektedir. Raman spektroskopisi

molekiillerdeki titresim, donme ve frekans gecisleri hakkinda bilgi vermektedir.

Uyanimig Enerji
Dazeyleri A
Titresimsel
Enerji Dazeyleri
4
3
2
e—— 1
1
- - 0 Temel
Infrared Rayleigh Stokes  Anti-Stokes Enerji

absorption scattering Raman Raman

scattering scattering Dizey

Sekil 11. Raman sagilmast ile molekiillerin titresim enerji diizeyleri.

Raman Spektrometresi monokromatik 1sin temelli giiglii lazer kaynaginin bir numune
lizerine gonderilmesi sonucu sacilan 1smin belirli bir agidan Olglilmesi prensibine
dayanmaktadir. Isik sa¢ilirken sacilan 15181n enerjisi madde ile etkilesen 15181n enerjisine esittir.
Bu elastik sacilma olayma ‘Rayleigh sacilmasi’ denir (Harima 2002). Raman sagilmasina
kiyasla Rayleigh sac¢ilmasinda siddetli bir sagilmis 151k meydana gelir. Fakat Raman
sacilmasinda titresim gecisleri hakkinda bilgi edinilebilirken Rayleigh sagilmasi titresim

gecisleri hakkinda bilgi vermez (Erdogan 2017).
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Rayleigh Sagimas (Gonderden 1gmla aym
¥ dalga boyunda )

¥ Raman Sagimas: (Yeni Dalga boyu)

Sekil 12. Raman spektroskopisi ¢alisma prensibi.
FT-IR spektroskopisi

Kizilotesi (IR) absorbsiyon spektroskopisi numunenin {izerine IR 1ginlarinin
gonderilerek belirli bir enerjide bu 1ginlarin ne kadarinin soguruldugu esasina dayanmaktadir.
Sogurulma olayr molekiildeki baglarin titresimi ve doniisiimleri igin gerekli miktardaki dalga
enerjisinin cihaz araciligi ile gonderilmesi ile olusur. Sogurulma spektrumunda bir sinyalin
elde edildigi enerji incelenen numune molekiiliiniin titresim frekansini vermektedir. Kizilotesi
151ma enerjisi atomlarin baglarinin giic, kiitleleri ve molekiil geometrisine bagl olarak baglarin
titresim genliklerini arttirmaya yeterli olmasina ragmen molekiil baglarinin bozulmasina yeterli

gelmez (Kirak 2020).

UV-Vis spektrofotometresi

Molekiil igerisinde gerceklesen elektronik gecisler sonucunda molekiillerin elektronik
spektrumlarinda bandlar meydana gelir. Elektronik spektrumundaki bir band bir veya daha
fazla orbitaller arasi elektronik gecislerden olusur. Elektronik gecislere olanak veren 1sima
dalga boyu mor Otesi ve goriiniir bolgeye karsilik gelir. Bunun sonucunda ise UV-VIS

spektrumu elde edilir.

Elektronik spektrumda ve kimyasal tepkimelerde en yiiksek ve en diisiik enerjiye sahip
molekiiler orbital kritik dneme sahiptir. Bir molekiil orbital en fazla katki saglayan atomik
orbitalin 6zelliklerini tagimaktadir. Molekiiler orbital yontemleri sayesinde molekiiler orbital
enerjileri hesaplanabildiginden ve bir molekiiler orbitale en ¢ok katki saglayan atomik orbitaller
belirlenebildigi i¢in molekiillerin elektronik spektrumlari da tahmin edilebilmektedir (Sayin et
al. 2014). Ayrica zaman bagimli yogunluk fonksiyon teori (TD-DFT) ve zaman bagiml

Hartree-Fock (TD-HF) teori yontemleri kullanilarak elektronik durumlar arasi uyarma enerjileri
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hesaplanabilir. Bu hesaplama sonucunda karmasik yapilarin elektronik spektrumlari hakkinda

bilgi elde edilebilir (Kariper 2016).

NMR spektroskopisi

NMR spektroskopisi kuvvetli bir manyetik alan igerisine yerlestirimis molekiildeki bazi
atom cekirdeklerinin radyo frekans alaninda bulunan elektromanyetik 1sinlari absorblamasi
temeline dayanir ve molekiillerin yapi1 tayininde sik¢a kullanilmaktadir. Absorbsiyon sonucu
olusan piklere kars1 frekanslarin isaretlenmesi sonucu ile elde edilen grafik ise NMR spektrumu
olarak adlandirilmaktadir. Diger spektroskopik yontemler elektronlar ile ilgiliyken NMR
spektroskopisi ¢ekirdek ile ilgilidir. Atom cekirdeginin manyetik karakterine bagl olarak bir
molekiildeki hidrojen igeren gruplarin sayilarint ve bu gruplara komsu olan diger gruplarin
hidrojen sayilarini belirlemekte kullanilan bir yontemdir. NMR, UV ve IR spektroskopileri

molekiilleri par¢alamadiklari i¢in analiz numuneleri tekrardan kullanilabilir.

X-isinlan difraksiyonu (XRD)

Atomik diizeyde olan yapilarin tam olarak c¢o6ziimlenmesi ancak maddelerin
tanimlanmasi ve karakterizasyonu ile miimkiindiir. XRD bu islemi yapmak i¢in olduk¢a basaril
bir yontemdir (Yildirim 2009). Bu yontem sayesinde malzemenin kristal yapida olup olmadigi,
ortalama tanecik boyutlari, kristal kusurlar1 ve kristal yonelimleri tespit edilerek malzemenin
yapusi ile ilgili bilgilere ulagsmak miimkiindiir. Incelenecek olan yap iizerine belirli bir ag1 ile
gonderilen 151k demetlerinin malzemenin orgii diizlemleri lizerinden karakteristik acilarla
sa¢ilmasi yardimiyla olusan spektrumdan elde edilir ve elde edilen pikler o6rgii igerisindeki

atomik yerlesmelerin saptanmasini saglar (Yahsi 2010).

Yiiksek coziiniirliiklii gecirimli elektron mikroskopisi (HR-TEM)

HR-TEM 1970’11 yillardan bu yana kullanilmakta olan bir karakterizasyon yontemidir
(Thomas and Midgley 2004). Bu yontemde kristal malzemelerin tekli atom yapilarini veya ayri
ayr1 atomik yapilarini incelenmek miimkiindiir. Cok genis objektif agiklik ile kullanilan HR-
TEM ile goriintiiler goriintii diizleminde olusan girisimlerden meydana gelir (Titus et al. 2019).
Goriintli olusumu faz kontrastina dayanir. Olusan goriintli ¢oziiniirliikleri en yiiksek 0,05 nm
civarlarindadir (Zhou and Thompson 2009). Ayni zamanda HR-TEM diger mikroskobik
tekniklerden daha fazla malzeme bilgisi vermektedir (Mayeen et al. 2018). Nano boyutlu

yapilart HR-TEM ile karakterize etmek oldukg¢a verimli bir yontemdir.
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Zeta potansiyel olciimii

Dagilma mekanizmalart ile ilgili ayrintili bilgi veren Zeta potansiyel dl¢timii ile taneler
arasindaki itme ve ¢ekme degeri belirlenir. Belirli bir ylike sahip tane ¢6zelti igerisinde bulunan
kars1 yiikteki iyonlar1 ¢eker ve bu tanenin yiizeyinde giiclii bir bag ylizeyi olusur. Bunun
sonucunda yiiklii tanenin yiizeyinden disa dogru yayilmis bir yiizey olusur. Yayilan bu yiizey
icerisinde “kayma yiizeyi” diye bir sinir vardir. Yiikli tane ve onun ¢evresinde olan iyonlarin
kayma yiizey smirina kadar olan bolim tek bir parcaymis gibi hareket eder. Bu kayma
yiizeyindeki potansiyel Zeta potansiyelidir. Zeta potansiyel tanenin iginde bulundugu sivinin
iceriginden ve tanenin ylizey yapisindan etkilenebilir. Tanelerin polar sivilar igerisindeki

davraniglarini yiizeylerindeki elektrik yiikii degil zeta potansiyel degerleri belirler.

Dinamik 151k sacilimi spektroskopisi (DLS)

Dinamik 151k sacilma spektroskopisi (DLS) seyreltik ¢ozelti icerisindeki kiiciik
parcaciklardan sagilan 15181n siddeti ve degisiminin 6l¢iilmesi temeline dayanir. Sagilan 15181n
siddetindeki degisim parcacigin hareketine ve buna bagl olarak da parcacigin biiyiikliigiine,
sicakligina ve ortamin viskozitesine baghdir. Tanelerin polar sivilar igerisindeki hareketlerini
yiizeylerindeki elektrik yiikii degil zeta potansiyel degerleri belirler. Dinamik 1s1k sagilimi
spektroskopisi nanopargaciklarin su igerisindeki hidrodinamik c¢ap1, zeta potansiyel ve

polidispersite degerlerini 6l¢gmek i¢in kullanilan bir analiz yontemidir.

Termogravimetrik analiz (TGA)

Termogravimetrik analiz nanomalzemeler boya, kaplama, lif, polimer, polimer,
nanokompozitler ve filmler gibi malzemelerin kimyasal reaksiyonlar1 esnasinda kaybolan
ucucu ve gazli iriinlerin incelenmesinde c¢okca kullanilmaktadir. Ayrica malzeme
karakterizasyonu, organik ve inorganik igerigin belirlenmesi gibi ¢esitli uygulama alanlarinda
da kullanilmaktadir (Loganathan et al. 2017; Shojaei and Azhari 2018). TGA bir malzemeye
ait termal denge analizinde kullanilmasinin yaninda malzeme kiitlesinin sicaklik veya zamanin
bir fonksiyonu olarak inceleyen basarili bir yontemdir. Bu islem yapilirken sicaklik arttirilir ve
numunenin kiitlesindeki degisimler kaydedilir. Kiitlenin degisimini numunenin agirligi, hacmi,
numunenin fiziksel yapisi, numune tutucusunun sekli ve bunlarin yaninda islemin

gerceklestirildigi atmosfer ve atmosfer basinci gibi faktorler etkilemektedir (Loganathan et al.
2017).
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Fiziksel ozellikler 6l¢iim sistemi (PPMS)

PPMS manyetik malzemelerin 1s1 kapasitesi, manyetizasyonu, 1s1 iletimi ve elektrik
iletkenligi gibi 6zelliklerinin belirlenmesinde kullanilan ¢ok islevli bir tekniktir. Bu teknik ile
belirli sicaklik araliginda Olglimler yapmak miimkiindiir. Aynm1 zamanda bu sistem ile

numunelere manyetik alan uygulanabilmektedir.
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MATERYAL ve METOT

Materyal
Kullanilan alet ve cihazlar

Tablo 1. Calismada Kullanilan Kimyasal ve Sarf Malzemeler

Kimyasal Adi Firma

Demir (111) Asetilasetonat Sigma-Aldrich
Oleylamine, tech., 70% Sigma-Aldrich
Dibenzil eter purum, %98.0 Sigma-Aldrich
Etanol Isolab
n-heksan %95 Fisher Scientific
Verapamil HCI Sigma-Aldrich
Diltiazem HCI Sigma-Aldrich
Nikardipin HCI Sigma-Aldrich
PLGA Sigma-Aldrich
Kitosan Sigma-Aldrich

PVA (poli-vinil alkol) -
Diklorometan -
PBS (Fosfat Tampon) -

Metot
Kuantum kimyasal hesaplamalar

Geometrik optimizasyon molekiil yapisinin en kararli durumunu veya en diisiik enerjili
geometrisini bulmak anlamina gelmektedir. Molekiil geometrisi optimizasyonu sayesinde bir
molekiile ait atomlar arasindaki bag uzunluklari, bag agilar1 ve dihedral (diizlem dis1) agilar

hesaplanabilir.

Bu tez calismasinda Gaussian 09 programi kullanilarak KKB (diltiazem, verapamil ve
nikardipin) ilaglarin molekiil geometrisinin optimizasyonu hesaplamalari yapilmistir. Gaussian
09 programu teorik 6zelliklerin DFT’ye dayali olarak hesaplanmasini miimkiin kilmaktadir. Bu
program molekiiler sistemlerin farkli kosullar altinda modellenmesini yapacak sekilde
tasarlanmis olup sistemlerin molekiiler yapilari, kararli durumlarinin enerjileri, titresim
frekanslar1 ve birgok molekiiler 6zellik i¢in gaz ve ¢ozelti fazinda hesaplama yapmaya olanak
saglamaktadir. Bir sistemin dalga fonksiyonlar1 ve kararli durumlarinin enerjileri Schrédinger
denkleminin ¢oziimleri ile verilir (Brouwer 1995). Program giris verilerini hazirlamak ve
ciktilarimin gorsellestirilmesi GaussView 5.0 arayiiz programi gerceklestirilmistir (Gocen
2018). Bu program sayesinde ¢ok biiyiik yapiya sahip molekiillerin hizli bir sekilde taslagi
olusturulabilmektedir. Ayrica bu arayiiz programi molekiilleri biiyiitme, dondiirme, Gteleme ve
hesaplama sonuglarinin farkli grafik metotlar ile incelenmesine imkan saglar. Molekiiler

orbitaller, elektrostatik potansiyel yiizeyler, elektron yogunlugu yiizeyler, atomik yiikler ve
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titresim frekanslarina karsilik gelen normal modlarin animasyonlar1 bu arayiiz sayesinde
grafiksel olarak goriintiilenebilmektedir (Olger 2020).

Calismamizda gergeklestirilen hesaplamalar icin izole molekiil modeli modeli baz
alind1. Oncelikle molekiiliin en diisiik enerji degerli geometrik yapisi elde edilerek yapilar
optimize edildi. Ardindan bag uzunluklari, bag acilar1 ve dihedral agilar1 gibi yapisal 6zellikleri
belirlendi. Bu parametreler diger spektroskopik 6zelliklerin belirlenmesinde kullanildi. Boylece
KKB ilaglariin titresim spektrumlar1 (IR, Raman), proton ve karbon kimyasal kaymalar1 ve

UV-Vis spektrumlarinin yani sira bir¢ok elektronik 6zelligi teorik olarak hesaplandi.

KKB spektroskopik analizi

Bilesiklerin FT—IR spektrumlari iki farkli spektrometre ile kaydedildi.

1. Perkin-Elmer Spectrum One FT—IR spektrometresi (Kinaytiirk 2016) kullanilarak
oda sicakliginda 4000-400 cm ! bolgesinde kaydedildi.

2. Thermo Scientific Nicolet 6700 FT-IR spektrometresi ile 4000-400 cm araliginda
oda sicakliginda KBr disk teknigi ile kaydedildi.

Raman spektrumu ise 4000-0 cm™ bolgesinde 532 nm lazer ile uyarilan Nd: YVO4
DPSS Raman Spektrofotometreli Thermo Scientific DXR Raman Mikroskobu kullanilarak
alindi. 'H ve BC ve DEPT NMR spektrumlar1 Bruker AVANCE Il 400 MHz NMR
spektrometresi kullanilarak 19-21°C'de bir tetrametilsilan (TMS) gore kalorimetrede kloroform
¢ozeltisi icinde alindi. UV-Vis analizleri icin PG INSTRUMENT T80+ spektrofotometresi
kullanilarak 199-400 nm dalga boyu araliginda 6l¢iimler alindi.

ila¢ salim ¢alismalar

Calismanin deneysel kisminda Fe3O4 manyetik nanopartikiiller sentezlendi. Sentezlenen
manyetik nanopartikiillerin yapisal, morfolojik ve manyetik 6zellikleri uygun karakterizasyon
teknikleri ile analiz edildi. Daha sonrasinda nanopartikiiller dogal (kitosan) ve sentetik (PLGA)
polimerlere enkapsiile edildi. Enkapsiilasyon islemi sonrasi1 dogal polimer ve sentetik polimere
enkapsiile edilmis iki adet nanopartikiil elde edildi. Ardindan kullandigimiz KKB (diltiazem,
verapamil ve nikardipin) ilaglar bu yapilara yiiklendi. Boylece ferrit nanopartikiillerlerin dogal
ve sentetik polimerlere enkapsiile edildikten sonra birden fazla KKB ilag molekiiliiniin bu

yapilara yliklenerek sonuglarinin literatiire kazandirilmasi amaglanmaistir.

llag yiiklenen yapilarin karakteristik 6zellikleri incelendikten sonra her bir durum igin
karsilastirilmali analizleri yapildi. Nihai olarak ila¢ salim ve tutumunun her bir yapi i¢in

incelenmesi en iyi sonucun hangi nanopartikiil ve polimer i¢in elde edildiginin belirlenmesini
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saglanmaya c¢alisilarak manyetik nanopartikiiller araciligi ile KKB ila¢ taginiminin potansiyel

kullanim1 hakkinda bilgi verildi.

Manyetik nanopartikiillerin sentezi

FesO4 manyetik nanopartikiillerin sentezi ile ilgili yontemlere genel bilgiler kisminda
yer verilmistir. Bu ¢alismada Fe3Os manyetik nanopartikiillerin sentezlenmesi solvotermal
yontem ile gergeklestirildi (Kandasamy et al. 2019). Solvotermal yontemde (iiriiniin
(nanopargaciklarin) olusumu i¢in gerekli kimyasal reaksiyonlar yiiksek sicaklik ve basincin
muhafaza edildigi kapali sistemlerde gergeklestirilmektedir. Bu yontemde nanoparcaciklarin
olusumu sentezlenecek iirline gore se¢ilmis uygun onciillerin yiiksek kaynama noktasina sahip

¢oziicli ortamlar igerisindeki kimyasal reaksiyonlar1 sonucu gergeklesir.

Manyetik Fe3Os nanoparcaciklarin sentezi i¢in 2 mmol (~0.706 g) Fe(acac)s, 20 mL
oleylamine (OM) iizerine eklenerek silika cam balon igerisinde Ve nitrojen gaz akisi altinda
karistirtlarak 1sitildi. Karisim ¢6zeltisi ilk olarak nemi uzaklastirmak i¢in 120 °C’de daha sonra
~300 °C’lik geri akis sicakliginda 1’er saat siireyle karigtirildi. Geri akis sicakliginda
gerceklesen kimyasal reaksiyonlarin sonucunda siyah renkli ¢ozelti elde edildi. Bu islemden
sonra 1st kaynagi uzaklastirilarak c¢ozelti oda sicakliginda sogutuldu. Kati manyetit
nanoparcaciklar santrifiijleme yoluyla ¢ozeltiden koparildi ve uygun oranlarda hazirlanmig
etanol/hekzan karisimiyla birka¢ kez yikama islemi yapildi. Daha sonra toz nanopargaciklarin
elde edilmesi i¢in yikanmis numune gece boyunca 40 °C’ye ayarl etiivde atmosfer altinda
kurutuldu. Bu sekilde toz formda FesOs nanopargaciklarin eldesi saglanarak hava sizdirmayan

ornek saklama kutulari i¢erisinde muhafaza edildi (Kandasamy et al. 2019).

Sekil 13. Fe304 nanoboyutlu parcaciklarin sentezlenmesi.
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Manyetik nanopartikiillerin karakterizasyonu

Solvotermal yontem ile sentezlenen Fes3Os manyetik nanopartikiillerin yapisi ve
kristalligi XRD degerlendirildi. Analiz igin “’Smart Lab XRD’’ sistemi kullanildi. Manyetik
nanoparcaciklarin yapisint gozlemlemek i¢in yiiksek ¢Ozlniirliiklii gecirimli elektron
mikroskobu (HR-TEM) olan FEI TALOS F200S TEM 200 kV kullanildi. Nanopargaciklarin
pargacik boyutlari ve kiimelesme durumlarint belirlemek i¢in DLS analizi yapildi. Fe3Os
nanopartikiiller suda disperte edildikten sonra 1 saat ultrasonik banyoda bekletilmis olup, oda

sicakliginda 6l¢iimler gerceklestirildi. DLS analizi i¢in Malvern CGS-3 sistemi kullanildu.

Nanopartikiillerin yiizey yiiklerinin belirlenmesi i¢in Zeta Potansiyeli (mV) olciildii.
Zeta potansiyel 6l¢timii igin Malvern Zetasizer Nano ZPS cihazi kullanildu.

Yapisal ve morfolojik karakterizasyonlarin tamamlanmasindan sonra nanoparcaciklarin
manyetik 6zelliklerini belirlemek i¢in manyetizasyon dlglimleri yapildi. Nanopargaciklarin
sicaklik bagimli (M(T)) ve manyetik alan bagimli miknatislanma (M(H)) olgtimleri fiziksel
ozellikler Olgiim sistemi (PPMS, Quantum Design/PPMS DynaCool-9) kullanilarak
gerceklestirildi.

KKB ila¢ molekiillerinin manyetik nanoparcacik katkili polimerlere yiiklenmesi
Iag yiiklii FesOs-Kitosan nanoparcaciklarimn iiretimi

Asetik asit eklenen kitosan dogal polimeri pH: 8 olan fosfat tampon igerisinde
vortekslenerek ¢ozdiiriildii ve kitosan ¢ozeltisi elde edildi. 40 mg FesOs nano partikiile 1.6 ml
(%1.5°1iik) kitosan ilave edildi. Ardindan manyetik karistiricida 50 °C sicaklikta 2 saat boyunca
karistirtldi. Sivi kistm miknatis araciligiyla ortamdan uzaklastirildi. Kalan numune saf su
eklenerek vortekslendi ve sivi kisim tekrar ortamdan uzaklastirildi. Bu islemden sonra alkol ile
yikama yapilarak alkol miknatis yardimiyla numuneden uzaklastirildi. Fes3Os-Kitosan

nanoparcaciklari etiivde 40 °C sicaklikta kurumaya birakildi.

20 mg kitosan kapli demir oksit nanoparcaciklart 4 ml diklorometan igerisinde
¢ozdiiriildii. Daha sonra distile su igerisindeki 2 mg/ml ilag ¢6zeltisi ilave edilerek 1 dk boyunca
sonikator ile homojenize edildi. Karigima %2’lik 12 ml PVA ¢ozeltisi eklendi ve 15 dk siireyle
homojenize edildi. Oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirma isleminin ardindan 10000
rpm’de ti¢ kez santrifiij edildi. Yikama islemi sonrasi elde edilen nanoparcaciklar liyofilizator

yardimiyla kurutuldu. Islem her KKB ilag molekiilleri igin tekrarlandi (Y1lmaz 2019).
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Iag yiiklii Fe304-PLGA nanoparcaciklarimn iiretimi

20 mg oleik asit kapli demir oksit nanopargaciklar: ve 40 mg PLGA 4 ml diklorometan
igerisinde ¢ozdiiriildii. Ardindan distile su igerisine 2 mg/ml ilag ¢6zeltisi ilave edilerek 1 dk
boyunca sonikator ile homojenize edildi. Bu islemden sonra karisgima %2’lik 12 ml PVA
cozeltisi eklenerek tekrar 15 dk homejenize edildi. Oda sicakliginda 24 saat boyunca karigtirma
isleminin ardindan 10000 rpm’de ii¢ kez santrifiij edildi. Yikama iglemi sonrasi elde edilen
nanopargaciklar liyofilizatér yardimiyla kurutuldu. Islem her KKB ilag molekiilleri igin
tekrarland.

Sekil 14. A) Verapamil, diltiazem ve nikardipin ilag ¢ozeltileri, B) Tlag yiiklii-kitosan manyetik
nanopartikiiller, C) Ilag yiiklii FesO4-PLGA manyetik nanopartikiiller.

Iac¢ salim ve tutum denemeleri

In vitro ila¢ salim calismalarim gerceklestirmek icin standart ¢okiintii kosullar1 olan bir
prosediir kullanild. lag yiiklii manyetik nanopartikiillere 1 ml saf su eklenerek vortekslenerek
12 ml molekiiler agirlikli diyaliz torbalarina ayri ayr1 dokiildii. Ardindan diyaliz torbasi ~50 ml
fosfat tamponlu salin (pH 7.4 ve Tween'in %0.5'ine sahip olan PBS) igeren diiztabanli bir
behere daldirildi. PBS sicakligi 37 °C'de tutuldu. Onceden belirlenmis zaman araliklarinda
(1,2,3,4,5,6 ve 24. saat) beher igerisinden 1 ml ¢6ziinme ortami alindi ve alinan ortamin yerine
ayni miktarda taze PBS konuldu. Daha sonrasinda salinan ilaglarin konsantrasyonu belirlenmis

zaman araliklarinda UV-vis spektrometresi ile ol¢tildii.
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Sekil 15. A) ilag yiiklii FesOs-PLGA manyetik nanopartikiiller i¢in diyaliz ortami, B) Ilag
yiiklii Fe3O4-Kitosan manyetik nanopartikiiller i¢in diyaliz ortamu.
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ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Hesaplamal Calismalar

Bu ¢aligsmada diltiazem, verapamil ve nikardipin kalsiyum kanal blokerlerinin geometrik
optimizasyonu ve spektroskopik Ozellikleri DFT ve B3LYP/6-311++G(d,p) temel setinde
Gaussian 09 programi kullanilarak hesaplanmis olup GaussView 5.0 arayiizii programi ile
gorsellestirildi. Spektroskopik 6zelliklerin deneysel verilere en yakin degerler verecek sekilde
hesaplanabilmesi i¢in temel durum geometrik yapilarinin belirlenebilmesi en 6nemli asamayi
olusturmaktadir. Ug ilag molekiiliine ait kuantum kimyasal hesaplamalar ayr1 ayr1 geometrik
parametreler, titresimler spektrumlar, kimyasal kaymalar ve elektronik 6zellikler basliklar

altinda ele alind.

Diltiazem molekiilii icin kuantum kimyasal hesaplamalar
Geometrik Parametreler

Kuantum kimyasal hesaplamalarin dogru ve gercek degerlere yakin olarak
hesaplanabilmesi i¢in temel seviye geometrik yapinin optimize edilmesi ve dogru olarak

belirlenmesi 6nemlidir. Caligmamizdaki tiim hesaplamalar i¢in DFT kullanildi.

Diltiazem HCI’nin yapisi tek kristal XRD yontemi ile belirlenmistir (Stepanovs et al.
2016). Hesaplamalar neticesinde elde ettigimiz geometrik parametreler referans alinan deneysel
calisma ile karsilastirildi. Optimize edilmis diltiazem molekiilii icin temel seviye enerjisi -
1662,954 Hartree (-45251,31 eV) olarak hesaplandi. DFT hesaplamalar1 ile elde edilen
diltiazem molekiiliine ait temel seviye geometrik yapisi ve atom numaralandirmalar1 Sekil
16°da verildi. Bu molekiil i¢in elde edilen bag uzunluklari, bag agilar1 ve dihedral (diizlemsel)
acilar ise deneysel verilerle karsilagtirilarak Tablo 2°de verildi. X 1sm1 teknigi ile yapilan
caligmalarda hidrojen atomlarinin pozisyonlar teorik olarak elde edilen hesaplamalara bagh
olarak belirlenir. Bu durum literatiirde giivenilir deneysel veriler olarak kabul gormedigi i¢in
hidrojen atomlarinin diger atomlarla gerceklestirdigi baglar ve bag agilarinin ortalama degerine
Tablo 2°de yer verildi (Cinar 2007). Teorik ve deneysel veriler arasindaki korelasyonu gosteren
r.m.s. (root mean square) degerleri hidrojen bag uzunluklar1 ve bag agilar1 dahil edilmeden
hesaplanmig olup elde edilen degere tablonun alt satirinda yer verildi. Mevcut veriler ile
karsilagtirilma yapildiginda DFT metoduyla hesaplanan bag uzunluklarinin deneysel verilerden
ortalama sapmas1 0,013 A, bag acilari icin bu deger 1°, dihedral (diizlemsel) agilar i¢in ise 8.7°
olarak bulundu. Deneysel degerlerin bag uzunluklarmmn 1,203-1,841 A, bag acilarinin ise
104,2°-125,7° araliginda kaydedildigi g6z 6niinde bulunduruldugunda r.m.s (root mean square)
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degerlerinin son derece uygun oldugu ve DFT’nin optimize geometrik parametreleri ¢ok iyi
tahmin ettigi goriildii. Bag uzunluklari degerlendirildiginde DFT’nin S-C bag uzunluklarinin
ve C(11)-C(15) bag uzunlugunun deneysel verilerden yaklasik 0,027 A daha biiyiik hesapladig
goriildii. Burada S atomunun yer aldigi diizlemsel olmayan halka yapisinin ve C(11)-C(15)
atomlarinin ayr1 ayr1 N atomlarmma bagli olmasinin yiiksek hata oranmma sebep oldugu
sOylenebilir. Diger bag uzunluklar1 ise olduk¢a yakin degerlerde hesaplandi. Benzer bir
durumun S-C-C bag agilarinda da gergeklestigi goriildii. Her bir S-C-C bag agisi i¢in deneysel
degerden sapma 1,6°-1,9° olarak bulundu. Buna bagl olarak S atomuna bagli C(8) atomunun

aromatik halka ile yaptig1 bag ac¢ilar1 1,8° fark ile elde edildi.

Deneysel verilerin kati1 fazdaki kristal yapist ve hesaplamali verilerin izole tek bir
molekiil i¢in gaz fazinda gerceklestirildigi gbz oniinde bulunduruldugunda molekiiller arasi
etkilesimlerden dolayisiyla atomlar arasi coloumb itme-¢cekme kuvvetlerinin ihmal
edilmesinden dolay1 diizlemsel agilarda farkin daha yiiksek olmasi beklenen bir durumdur.
Diltiazem i¢in bazi diizlemsel agilardaki farkliliklar Tablo 2’de goriilebilir. Tablo 2’de

kullanilan atom numaralandirilmalari Sekil 16’da gosterildi.

Qz&:@

Sekil 16. Diltiazem molekiilinin B3LYP (DFT) yontemi ile 6311++G(d,p) temel seti
kullanilarak optimize edilmis geometrik yapisi (E = -1662,954 Hartree = -45251,31 eV).
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Tablo 2. Diltiazem Molekiiline Ait Hesaplanan (B3LYP/6-311++G(d,p) Metodu ve Deneysel [A] Geometrik Parametrelerinin Karsilastirilmasi.
Angstrom (A) Cinsinden Bag Uzunluklari, Derece (°) Cinsinden Bag Acilar1 ve Dihedral Agilar

Bag Uzunlugu B3LYP Den.™ Bag Acisi B3LYP Den.® Bag Acisi B3LYP Den. Dihedral Agilar B3LYP Den. ™
S(1)-C(8) 1870 1,841 C(8)-S(1)-C(14) 1014 1042 C(13)-C(19)-C(23) 1215 1215 C(12)-N(6)-C(11)-C(15) -81,6  -101,5
S(1)-C(14) 1,791 1,766  C(9)-0(2)-C(27) 1165 1150 C(16)-C(20)-C(21) 120,1 1205  C(10)-N(6)-C(12)-C(14) 50,7 -49.8
0(2)-C(9) 1,430 1,438  C(26)-O(4)-C(29) 1186  117,7 C(17)-C(21)-C(20) 1196 1198  C(10)-N(6)-C(12)-C(16) 1303 1311
0(2)-C(27) 1,359 1,352 C(10)-N(6)-C(11) 1175 1164 C(18)-C(22)-C(26) 1200  120,1  C(11)-N(6)-C(12)-C(14) 1245 131,
0(3)=C(10) 1,220 1,217 C(10)-N(6)-C(12) 1237 1241 C(19)-C(23)-C(26) 1199 1195  C(11)-N(6)-C(12)-C(16) 54,6  -48,0
0(4)-C(26) 1,364 1,373 C(11)-N(6)-C(12) 118,6 1195 O(4)-C(26)-C(22) 1246 1149 C(24)-N(7)-C(15)-C(11) 76,1 70,6
0(4)-C(29) 1,422 1,432 C(15)-N(7)-C(24) 1126 1111  O(4)-C(26)-C(23) 1160 1253  C(25)-N(7)-C(15)-C(11) -158,3  -168,4
0(5)=C(27) 1,206 1,203  C(15)-N(7)-C(25) 1118 1094 C(22)-C(26)-C(23) 1194 1198  S(1)-C(8)-C(9)-O(2) -166,2  -175,6
N(6)-C(10) 1,375 1,370  C(24)-N(7)-C(25) 1108 1095 0O(2)-C(27)=0(5) 1232 1229  S(1)-C(8)-C(9)-C(10) -43,9 -55,6
N(6)-C(11) 1,475 1,469  S(1)-C(8)-C(9) 109,9  110,0 0O(2)-C(27)-C(28) 1107 1114  C(13)-C(8)-C(9)-0(2) -42,2 -54,8
N(6)-C(12) 1,427 1,435  S(1)-C(8)-C(13) 107,9  106,0 O(5)=C(27)-C(28) 126,1 1257 C(13)-C(8)-C(9)-C(10) 80,2 65,2
N(7)-C(15) 1462 1,463  C(9)-C(8)-C(13) 117,8 1168  S(1)-C(8)-H(30) 1065 1079  S(1)-C(8)-C(13)-C(18) 73,1 52,7
N(7)-C(24) 1,460 1,459  O(2)-C(9)-C(8) 106,8 1049  O-C-Horaiams) 109,3 1094  S(1)-C(8)-C(13)-C(19) -105,3  -124,0
N(7)-C(25) 1458 1,468  0O(2)-C(9)-C(10) 109,8 1093  N-C-Horaiams) 1101 1094  C(9)-C(8)-C(13)-C(18) 51,9  -70,1
C(8)-C(9) 1547 1529  C(8)-C(9)-C(10) 1154 1150  C-C-Hortalama) 1147 1148  C(9)-C(8)-C(13)-C(19) 1297 113,
C(8)-C(13) 1,511 1,515  O(3)=C(10)-N(6) 1225 1221 H-C-Hortatema) 108,3  109,3  0O(2)-C(9)-C(10)-0(3) 23,7 20,4
C(9)-C(10) 1544 1524  O(3)=C(10)-C(9) 1212 1212 rms. 1,0 0(2)-C(9)-C(10)-N(6) -1535  -158,9
C(11)-C(15) 1535 1508  N(6)-C(10)-C(9) 116,2  116,7 Dihedral Acilar B3LYP Den. C(8)-C(9)-C(10)-O(3) 97,0 97,2
C(12)-C(14) 1,409 1,397  N(6)-C(11)-C(15) 1119 1110  C(14)-S(1)-C(8)-C(9) -394  -27,8  C(8)-C(9)-C(10)-N(6) 85,8 83,5
C(12)-C(16) 1,400 1,395  N(6)-C(12)-C(14) 1217 1219  C(14)-S(1)-C(8)-C(13) -169,1  -154,9 N(6)-C(11)-C(15)-N(7) 1778 -1794
C(13)-C(18) 1,396 1,404  N(6)-C(12)-C(16) 1193 1192  C(8)-S(1)-C(14)-C(12) 68,5 66,8  N(6)-C(12)-C(14)-S(1) -0,9 -7.8
C(13)-C(19) 1,402 1,388 C(14)-C(12)-C(16) 1191 1190 C(8)-S(1)-C(14)-C(17) 1141 -121,1  N(6)-C(12)-C(14)-C(17) -1783  -179.8
C(14)-C(17) 1,400 1,395 C(8)-C(13)-C(18) 1234 1216 C(27)-0(2)-C(9)-C(8) -162,3  -168,8 C(16)-C(12)-C(14)-S(1) 1781 1714
C(16)-C(20) 1,390 1,385  C(8)-C(13)-C(19) 1186 1204  C(27)-0(2)-C(9)-C(10) 71,9 67,5  N(6)-C(12)-C(16)-C(20) 1775  177,7
C(17)-C(21) 1,391 1,387 C(18)-C(13)-C(19) 1180 1179 C(9)-O(2)-C(27)-O(5) 4,2 2,0  C(8)-C(13)-C(18)-C(22) -178,9  -176,5
C(18)-C(22) 1,394 1,374  S(1)-C(14)-C(12) 1214 1223 C(9)-0(2)-C(27)-C(28)  -1753 -178,9 C(19)-C(13)-C(18)-C(22) -0,5 0,3
C(19)-C(23) 1,387 1,394  S(1)-C(14)-C(17) 1191 1175 C(29)-0(4)-C(26)-C(22)  -0,3 70  C(8)-C(13)-C(19)-C(23) 1788  176,3
C(20)-C(21) 1,394 1,372 C(12-C(14)-C(17) 1195 1197 C(29)-O(4)-C(26)-C(23)  179,8 1735 C(18)-C(13)-C(19)-C(23) 0,3 -0,6
C(22)-C(26) 1,398 1,393  N(7)-C(15)-C(11) 111,7 1125  C(11)-N(6)-C(10)-O(3) 0,6 12  C(12)-C(16)-C(20)-C(21) 0,9 18
C(23)-C(26) 1,399 1,387 C(12)-C(16)-C(20)  120,9 1205 C(11)-N(6)-C(10)-C(9) 177,8 1795 C(13)-C(19)-C(23)-C(26) 0,0 0,3
C(27)-C(28) 1,504 1,492 C(14)-C(17)-C(21) 1209 1204  C(12)-N(6)-C(10)-C(9) -7,0 14  C(16)-C(20)-C(21)-C(17) 0,7 0,2
C-Hortatama) 1,091 0,954 C(13)-C(18)-C(22) 1212 1212 C(10)-N(6)-C(11)-C(15) 93,9 79,4 C(19)-C(23)-C(26)-0(4) 1799  179,7

C(19)-C(23)-C(26)-C(22) 0,0 0,3
r.m.s. 0,013 r.m.s. 8,7

! Deneysel verilerin kullanildig: referans calisma (Stepanovs et al. 2016)’dan almmustir.
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Sekil 17. Diltiazem molekiiliiniin deneysel olarak kaydedilen (A) ve teorik olarak hesaplanan standart egri ve dogrusallik esitligi. A) Bag uzunluklari,
B) Bag agilari, C) Dihedral agilar.



Titresimsel spektrumlar

Incelenen KKB’nin FT-IR ve Raman spektrumlar1 deneysel olarak kaydedildi ve teorik
olarak hesaplandi. Diltiazem HCI igin kaydedilen FT-IR ve Raman spektrumlar1 Sekil 18, 19
ve 20’de verildi. DFT ile tahmin edilen IR ve Raman spektrumlari ise Sekil 21 ve 22°de verildi.
Calisilan molekiil i¢in kaydedilen ve hesaplanan titresim frekanslari, hesaplananlar ile elde
edilen ve her bir titresim moduna karsilik gelen indirgenmis kiitle, kuvvet sabiti, IR sogurma
siddeti ve Raman sa¢ilma aktiviteleri gibi degerler Tablo 3’de siralandi. Burada harmonik
titresim dalga sayilar1 temel setin yetersizligi ve elektron korelasyonunun ihmal edilmesi gibi
sistematik hatalardan dolay1 daha biiyiik hesaplanabilir. Hesaplanan ve kaydedilen titresim
dalga sayilar1 arasindaki tutarsizliklarin diizeltilmesi anharmonik diizeltmelerin agik bir sekilde
hesaplanmasi, 6l¢eklendirilmis bir alan getirilmesi veya hesaplanan dalga sayilarinin uygun bir
faktor ile carpilarak dogrudan Olgeklendirilmesi yoluyla gergeklestirilebilir. B3LYP
yonteminde hesaplanan dalga sayilarinin kalibrasyonunda 1700 cm™ alt1 i¢in 0,983 ve 1700 cm
! {izeri igin 0,958 olmak iizere iki dlgekleme faktorii kullanildi. Bu ¢alismada titresimsel
spektrumlar gaz fazi ve coulomb etkilesimleri gibi ¢evresel faktorlerden izole tek bir molekiil
icin teorik olarak elde edildi. Diger taraftan kati fazdaki bilesik i¢in deneysel ¢aligmalar
gerceklestirildi. Hesaplanan ve kaydedilen degerler arasindaki farkliliklarin bu sebepten
kaynaklandig1 sdylenebilir. Kat1 faz icin yapilan hesaplamalara kullandigimiz Gaussian 09

paket programi izin vermemektedir.

Diltiazem HCI’'nin kimyasal formiilii C22H27CIN204S seklindedir. Hesaplamalarda
hidrokloriir dahil edilmedigi i¢in toplamda 55 atomu bulunmaktadir. Dolayisiyla ¢izgisel
olmayan bu molekiil i¢cin N atom sayisin1 gostermek iizere 3N-6 bagintisindan 159 titresim
frekansi elde edildi. Teorik olarak 159 titresim modu elde edilmesine ragmen bu modlarin
tamaminda IR ve Raman aktif olmadig: i¢in kaydedilen titresimlerin sayisi Tablo 3’de de
goriildiigl gibi daha azdir. Diltiazemin yapisinda iki altili aromatik halka ve bu iki halkay1
birbirine baglayan diizlemsel olmayan yedili bir halka bulunmaktadir. Aromatik halka iceren
bilesiklerin yapisi genellikle C-H ve C=C-C titresimleri ile belirlenir. Aromatik halkada
bulunan C-H gerilmeleri genellikle 3000-3100 cm™ bélgeleri ve diisiik sogurma siddetleri
gozlendi (Varsanyi et al. 1974; Silverstein et al. 1981).

Deneysel FT-IR spektrumunda kaydedilen 3350 ve 3161 cm™ dalga sayilar1 teorik
olarak hesaplanamadi. Bu pikler kati fazdaki bilesiklerin hidrokloriir eklentilerinden
kaynaklanmaktadir. Tablo 3’de 152-159 numarali frekanslar aromatik halkada olusan C-H
gerilmelerinden kaynaklanmis olup hem deneysel veriler hem de 6lgeklendirilmis teorik veriler
yukarida bahsedilen bolgede gozlendi. FT-IR ile 2968 ve 2964 cm™ olarak kaydedilen degerler
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alifatik C-H gerilmesi olarak isaretlendi. Aromatik bilesiklerde C-H diizlem i¢i egilme
titresimleri 1000-1300 cm™ bolgesinde goriiliirken diizlem dis1 egilmeler ise 700-1000 cm™
bolgesinde goriildii (Varsanyi et al. 1974; Silverstein et al. 1981). Diltiazem igin diizlem igi
egilmeler asag1 yukar1 bahsedilen bolgede goriilmesine ragmen genellikle diger titresimlerle
kontamine olarak gézlemlendi. Diizlem dis1 egilmeler ise yine literatiirde yer alan bolge ile
uyumlu olacak sekilde ¢ogu saf titresimler olarak gézlemlendi. Diltiazemin yapisinda 4 tane
CHs grubu bulunmaktadir. Bunlara ait C-H simetrik ve asimetrik gerilmeler daha diisiik
degerlerde gozlenir. Metil gruplarina ait simetrik ve asimetrik C-H gerilmeleri de 134-151
numarali titresimler i¢in gdzlemlendi. Bu yaklasik olarak 2800-3000 cm™ bélgesine karsilik
gelmektedir. Bu titresimlerin tamamu saf olmayip diger C-H gerilmeleri ile karigsmaktadir. C-C
gerilme titresimleri ise genellikle 1400-1650 cm™ bolgesinde gozlenir. 127-131 numarali
titresimlerin tamami aromatik halkalarin C-C gerilmelerinden kaynaklanmakta olup teorik
hesaplamalar ile uyumlu olarak deneysel veriler 1512-1612 cm™ bélgesinde kaydedildi. FT-IR
ile 818 cm™’de (ve 814 cm™) ve Raman ile de 817 cm™’de kaydedilen titresim aromatik
halkalarin nefes almasi olarak isaretlendi. Halka seklinin bozulmasi aromatik halkalarin bir
diger 6nemli titresim modu olup bu ¢alismada 47-50 numarali titresimler halka bozulmasi
olarak isaretlenerek sadece FT-IR ile 666 cm™ ile kaydedilen tek bir pik bu bdlgede gdzlendi.
Diizlem dis1 CCCC halka egilmeleri daha ¢ok spektral bolgede gozlenir ve genellikle deneysel
olarak kaydedilmeleri zordur. Diltiazemin 34,39,42 ve 43 numaral titresimleri diizlem dist
CCCC egilmesi olarak, teorik olarak ise 416-539 cm™ bolgesine karsilik geldigi belirlendi. 132
ve 133 numarali titresimler saf C=0 gerilmeleri olarak isaretlendi. Bu degerler FT-IR ile 1679
ve 1741 cm™Y’de kaydedildi. Buna karsilik Raman’da 1679 cm™’de kaydedilen bir pik yer
almaktadir. 2389 cm™’de FT-IR ile kaydedilen genis pik N ile H-C arasindaki etkilesimden
dolayr N-H gerilmesi olarak isaretlendi. Ancak hesaplamalarda H-C yer almadigindan
beklendigi gibi teorik olarak bu pik tahmin edilemedi.
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Sekil 18. Diltiazem HCI deneysel olarak elde edilen FT-IR spektrumu (Thermo Scientific Nicolet 6700 FT-IR).
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Sekil 19. Diltiazem HCI deneysel olarak kaydedilen FT-IR spektrumu (Perkin-Elmer Spectrum
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Sekil 20. Diltiazem HCI deneysel olarak kaydedilen Raman spektrumu.
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Tablo 3. Diltiazem Molekiilii I¢cin Deneysel FT-IR Teknigiyle Elde Edilen ve B3LYP Metodu
ile 6-311++G(d, p) Temel Setinde Hesaplanan Ham ve Olgeklendirilmis Dalga Sayis1 Degerleri
(cm™), Indirgenmis Kiitleler (amu, Atomik Kiitle Birimi), Kuvvet Sabitleri (mDyne/A), IR ve
Raman Sogurma Siddetleri (KM/Mol) ve Raman Sag¢ilma Aktiflikleri (A-4 /amu)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)

- Ind. Kuv.
_IRa _IRDb
FT-IR* FT-IR Raman No Ham  Olgekl. Kiitle Sht. hr SARa Ira

14 14 3,35 0,00 0,28 130 0,06
21 21 3,35 0,00 020 146 0,04
22 22 4,08 0,00 037 360 0,10
26 26 3,82 0,00 009 064 0,02
34 33 4,75 0,00 031 081 0,01
49 48 4,82 0,01 167 299 0,04
54 53 4,46 001 098 220 0,03
61 60 1,85 0,00 39 058 0,01
70 69 3,74 0,01 046 107 0,01
10 85 84 3,26 001 261 1,10 0,01
11 90 88 2,27 0,01 306 040 0,00
12 96 95 3,92 002 005 25 0,02
13 106 104 2,64 0,02 005 142 0,01
14 119 117 5,24 004 274 163 0,01
129 15 131 128 4,99 0,05 1,83 2,72 0,01
16 156 154 4,33 006 077 142 0,01
17 166 163 5,10 0,08 1,46 040 0,00
18 182 179 3,94 008 073 144 0,00
19 199 195 6,32 0,15 0,98 445 0,01
20 232 228 3,47 0,11 1,38 0,77 0,00
21 236 232 1,26 0,04 059 127 0,00
22 237 233 1,26 004 051 050 0,00
23 246 242 1,70 0,06 1,16 1,34 0,00
24 257 253 2,01 008 391 390 0,01
25 272 268 3,49 0,15 05 0,79 0,00
26 286 281 3,50 0,17 1,16 041 0,00
27 311 305 5,42 0,31 1,13 263 0,32
28 312 307 4,64 027 336 089 0,111
29 346 340 6,06 043 407 18 0,18
30 366 360 3,92 0,31 1,09 481 041
31 379 373 3,47 0,29 1,77 1,11 0,09
32 398 391 3,90 0,36 1,76 473 034
33 408 401 3,53 0,35 1425 036 0,02
34 423 416 3,02 032 011 037 0,02
35 431 423 3,34 0,36 032 346 021
36 436 428 4,43 050 6,00 085 0,05
37 452 444 3,89 047 0,28 425 0,23
38 480 471 4,08 05 888 103 0,05
39 483 475 3,87 0,53 19,64 2,05 0,10
40 508 500 4,97 0,76 490 442 0,18
41 527 518 3,40 056 359 145 0,06
42 530 521 4,39 0,73 6,27 145 0,05
43 548 539 3,42 0,61 2567 624 0,22
44 577 567 5,47 107 573 127 0,04

O oONO OIS~ WN B

66



Tablo 3. (Devami)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)
FT-IR* FT-IR® Raman No Ham Olcekl. Ei(iiﬁe PS(b“tV IR SAra  Ire
45 601 591 2,96 0,63 4,07 1,86 0,05
46 609 598 4,27 0,93 10,92 4,36 0,12
47 644 633 6,33 1,55 6,68 3,53 0,09
48 654 643 5,74 1,45 0,82 8,59 0,20
666 49 672 661 5,74 1,53 18,98 3,56 0,08
50 691 679 5,44 1,53 491 11,39 0,24
51 712 700 4,26 1,27 1,47 26,34 0,551
52 734 721 4,43 1,40 2,27 5,30 0,10
53 750 737 2,67 0,89 17,11 1,30 0,02
54 763 750 4.41 1,52 2,76 51,67 0,85
55 772 759 1,89 0,66 0,90 19,43 0,31
766 56 776 763 1,76 0,62 52,30 13,92 0,22
781 775 57 784 771 2,01 0,73 5,02 0,80 0,01
795 58 818 804 1,26 0,50 1,03 0,36 0,01
818 814 817 59 832 818 5,06 2,07 9,57 13,76 0,18
829 60 849 835 1,93 0,82 37,97 1,39 0,02
839 61 862 848 3,88 1,70 2,77 9,62 0,12
62 867 852 4.43 1,96 20,13 2,23 0,03
866 63 886 871 1,46 0,67 0,55 1,90 0,02
912 918 910 64 931 915 3,76 1,92 10,34 17,74 0,18
65 943 927 3,55 1,86 12,58 8,18 0,08
66 959 943 1,65 0,90 5,95 4,68 0,04
949 67 970 954 1,37 0,76 0,91 0,16 0,00
68 970 954 1,36 0,76 0,26 0,21 0,00
976 69 999 982 1,59 0,93 2,11 0,72 0,01
70 1000 983 1,81 1,07 4,23 1,14 0,01
1009 71 1026 1009 2,83 1,76 1,15 2,41 0,02
72 1031 1013 3,42 2,14 3361 4,01 0,03
1028 73 1039 1021 2,99 1,90 18,89 9,06 0,07
1034 1036 74 1056 1038 5,15 3,39 62,46 5,47 0,04
75 1057 1039 3,58 2,36 7,29 67,04 0,51
76 1058 1040 1,72 1,14 20,28 3,70 0,03
77 1063 1045 2,59 1,72 30,26 11,93 0,09
78 1065 1047 1,79 1,20 6,23 0,36 0,00
79 1073 1054 2,63 1,78 32,22 1,36 0,01
80 1077 1059 3,75 2,56 68,65 9,22 0,07
1091 81 1096 1077 4,06 2,87 81,64 6,13 0,04
1086 82 1102 1083 1,81 1,29 3,47 8,60 0,06
83 1116 1097 1,31 0,96 6,44 1,33 0,01
1113 84 1139 1119 1,34 1,02 8,21 0,96 0,01
85 1150 1131 1,63 1,27 3,62 12,17 0,07
1140 86 1168 1148 1,27 1,02 0,61 2,31 0,01
1161 1158 87 1176 1156 1,52 1,24 32,67 2,04 0,01
88 1185 1165 1,11 0,92 0,86 6,19 0,03
89 1198 1177 1,43 1,21 2563 7,45 0,04
90 1202 1181 1,45 1,24 27,05 16,11 0,09
91 1204 1184 1,65 1,41 20,07 7,39 0,04
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Tablo 3. (Devami)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)

FT-IR* FT-IR® Raman No Ham Olcekl. Ei(iiﬁe PS(b“tV I SAra  Ire
1178 1178 1178 92 1207 1186 1,22 1,05 101,15 27,99 0,15
1217 1217 93 1231 1210 2,46 2,20 11,32 195,08 1,00
1236 1237 94 1244 1223 3,14 2,87 414,13 5,41 0,03
95 1261 1240 1,81 1,70 59,64 16,09 0,08
1248 96 1268 1246 2,06 1,95 58,96 17,36 0,08
1255 97 1280 1258 3,53 3,41 226,42 18,17 0,08
98 1282 1260 2,03 1,97 60,99 8,27 0,04
99 1291 1270 2,26 2,22 4575 23,12 0,10
1274 100 1298 1276 2,42 2,40 21,42 0,39 0,00
1294 101 1317 1294 6,54 6,68 22,09 2504 0,11
1300 102 1331 1309 1,34 1,39 51,46 12,28 0,05
103 1339 1316 2,40 2,54 16,52 16,63 0,07
1323 104 1346 1323 1,56 1,67 9,50 14,12 0,06
105 1361 1337 1,35 1,47 1,95 1,07 0,00
106 1382 1359 1,37 1,55 1208 11,23 0,04
1365 1363 107 1388 1365 1,68 1,90 27,09 18,66 0,07
1377 1379 108 1400 1376 1,37 1,58 39,32 0,64 0,00
109 1422 1398 1,35 1,60 6,20 5,03 0,02
1408 110 1431 1407 1,76 2,12 80,46 12,32 0,04
1414 1412 1417 111 1445 1420 1,16 1,43 0,39 3,69 0,01
112 1459 1434 2,38 2,98 0,98 2,17 0,01
113 1469 1444 1,21 1,53 1,57 4,01 0,01
1448 1444 114 1472 1447 1,89 2,41 33,18 5,23 0,02
115 1472 1447 1,11 1,42 9,27 4.65 0,01
116 1476 1451 1,19 1,52 9,03 3,85 0,01
117 1476 1451 1,05 1,35 11,35 6,00 0,02
118 1480 1455 1,11 1,43 5,42 7,25 0,02
119 1487 1461 1,06 1,39 5,70 16,70 0,05
1468 120 1493 1468 1,05 1,37 9,24 14,37 0,04
121 1493 1468 1,08 1,42 3,42 2,17 0,01
122 1499 1473 2,42 3,20 58,84 4,63 0,01
123 1499 1474 1,05 1,39 2224 6,08 0,02
1477 124 1505 1479 1,06 1,41 4122 6,12 0,02
125 1505 1480 1,09 1,46 13,69 1,69 0,01
126 1511 1485 1,05 1,42 12,12 14,71 0,04
1512 1514 127 1544 1518 2,40 3,38 143,01 14,20 0,04
128 1603 1576 5,84 8,84 1,02 34,67 0,09
1583 1583 1583 129 1615 1588 6,27 9,64 26,18 12,32 0,03
130 1622 1595 5,61 8,69 1552 62,96 0,15
1608 1612 1608 131 1650 1622 5,66 9,09 96,13 198,79 0,46
1679 1634 1679 132 1728 1656 10,52 18,51 327,24 15,13 0,03
1741 133 1796 1720 11,37 2161 212,16 4,75 0,01
134 2909 2787 1,06 5,29 4918 46,89 0,02
135 2918 2796 1,06 5,33 113,03 158,42 0,06
2841 2834 136 2943 2820 1,07 5,47 67,87 128,63 0,05
2866 137 3006 2879 1,03 5,51 5752 173,46 0,06
138 3051 2923 1,04 5,69 1,38 148,53 0,05
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Tablo 3. (Devami)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)
. . ind. Kuv.

FT-IR? FT-IR® Raman No Ham Olcekl Kiitle Sht. hr SARa Ira
2922 139 3054 2925 1,07 5,88 31,06 96,15 0,03

140 3061 2932 1,09 599 23,73 1561 0,00

141 3065 2936 1,11 6,12 34,73 5356 0,02

142 3065 2936 1,07 594 26,03 187,79 0,06

2946 143 3067 2938 1,09 6,01 979 4253 0,01

144 3091 2962 1,08 6,08 10,37 106,87 0,03

145 3092 2962 1,07 6,00 1592 2694 0,01

2968 2964 146 3096 2966 1,10 6,23 33,45 77,90 0,02
147 3109 2979 1,10 6,27 29,31 52,10 0,02

148 3115 2984 1,10 6,28 434 4470 0,01

3005 3008 149 3133 3001 1,10 6,36 26,06 173,54 0,05
3018 150 3148 3016 1,10 6,44 6,42 2501 0,01

151 3156 3023 1,10 6,48 751 7520 0,02

152 3159 3026 1,09 6,40 997 50,94 0,01

3037 3035 153 3171 3038 1,09 6,43 061 47,79 0,01
154 3182 3049 1,09 6,50 6,56 123,69 0,03

155 3192 3058 1,09 6,56 823 57,78 0,02

156 3193 3059 1,09 6,6 6,80 161,25 0,04

3058 3057 157 3198 3063 1,10 6,61 13,25 322,67 0,09
158 3198 3063 1,09 6,6 2,80 76,44 0,02

3075 159 3212 3077 1,09 6,65 568 97,67 0,03

3161

3350
2FT-IR spektrometresi Thermo Scientific Nicolet 6700 cihazi ile kaydedildi.
® FT-IR spektrometresi Perkin-Elmer Spectrum One cihazi ile kaydedildi.

Kimyasal kaymalar

Diltiazem HCI’'nin kloroform igerisinde kaydedilen *H NMR, 3C NMR ve DEPT NMR
spektrumlart Sekil 23, 24 ve 25°de verildi. GIAO (Gauge-Invariant Atomic Orbital) metodu ve
daha 6nce kullanilan temel set ile teorik olarak her bir molekiiliin gaz fazi, CDCI3 (kloroform)
ve DMSO (dimetilstilfoksit) ¢ozeltileri igerisindeki NMR kimyasal kaymalar1 hesaplandi. Hem
hesaplamalar hem de deneysel ¢alismalarda TMS (tetrametilsilan) referans madde olarak
kullanildi. Ayn1 set ve metot i¢in CDCl3 ve DMSO ¢o6ziiciileri i¢in TMS’nin gaz faz1 degerleri
'H NMR i¢in 32,62 ppm, 13C NMR icin de sirasiyla 186,59, 187,05 ve 187,26 ppm olarak
hesaplandi. Hesaplamalarda elde edilen H ve C atomlarina ait rezonans frekanslart TMS ig¢in
hesaplanan bu degerlerden ¢ikartilarak kullanildi. Deneysel olarak elde edilen ve hesaplanan
kimyasal kayma degerleri Tablo 4’de verildi. NMR spektrumlarindan gorece fazla H ve C
atomu iceren ¢alistigimiz bilesiklerde kaydedilen degerin tam olarak hangi atoma ait oldugunun
sOylenmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle daha Once literatiirde yer alan deneysel ¢aligmalarin
sonuglarini yaptigimiz ¢aligmadan elde ettigimiz sonuglar ile kiyaslarak ve hesaplamalardan

elde edilen degerlerden faydalanarak atomlara ait kimya kayma degerleri belirlenmeye ¢alisildi.
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Diltiazem HCI’nin *H NMR kimyasal kayma degerlerinin 1,84 ile 7,78 ppm arasinda
kaydedildigi ve buna karsilik her i durum kosulunda hesaplanan degerlerin daha biiyiik oldugu
goriildii. Deneysel NMR spektrumunda 3,36 ve 3,47 ppm olarak isaretlenen pikler ¢oziicii
igcerisinde yer alan sudan kaynaklanmaktadir. Coziicii piki ise yaklasik 7,27 ppm civarlarinda
gozlendi. *C NMR spektrumunda ise ¢oziicii piki 77 ppm’de gozlendi. Ancak ¢alismamizda
her iki spektrumda da belirgin bir ¢6ziicii pikine rastlanmamasina ragmen DEPT spektrumunda
79,33 ppm’de ¢oziicii pikine rastlanildi. DFT ile hesaplanmayan ve *H NMR spektrumunda
11.17 ppm’de gozlenen pik hidrokloriirden dolay1 kaydedildi. Tablo 4’e bakildiginda oksijen
atomuna bagli metil grubu hidrojenleri i¢in 3,78 ppm’de bir deger kaydedildi. Diger bir metil
grubunun H atomlarina ait pik 1,84 ppm’de gozlendi. N atomuna bagl iki metil grubunun
kimyasal kaymalar1 2,79 ppm’de kaydedildi. Aromatik halkaya ait protonlarin rezonanslari
aromatik halkada bulunan p elektronlarinin dis manyetik alan etkisi ile olusturduklar1 halka
akimindan dolay1 asagi alana kayar. Aromatik protonlarin kimyasal kayma degerleri
aromatiklik i¢in en gegerli kriterlerden biridir (Balci 2005). Aromatik halkaya bagli protonlar
genelde 7-9 ppm arasinda rezonansdadir. Bu g¢alismada aromatik halkalara ait H kayma
degerleri deneysel olarak 6,93 ile 7,78 ppm bolgesinde olup literatiirde bahsedilen bolge ile
oluk¢a uyumludur. Aromatik halkaya bir fonksiyonel grubun baglanmasi ile bu fonksiyonel
grubun yapisina bagl olarak halkada elektron yogunlugu degisecegi i¢in ikincil manyetik alan
siddetinin ve perdelemenin de degisecegi bilinmektedir. Bu etkilerden dolay1 aromatik halka
protonlarmin rezonans degerleri etkilenecektir. Diltiazemin yedili halkasinda yer alan H
atomlarinin rezonans degeri 5,00 ve 5,18 ppm’de gozlendi. H(32)-H(35) atomlarinin komsu
azot atomlarindan etkilendikleri i¢in kimyasal kayma degerlerinin 3,12-4,47 ppm olarak
kaydedildigi goriildii. Aromatik C rezonanslar1 genel olarak 100-150 ppm bolgesinde gbzlenir.
Ancak aromatik protonlarda oldugu gibi halkaya bagli siibstitiiler C atomlarinin rezonanslarini
etkiler. Aromatik halkaya bagl elektron alic1 veya verici gruplara gore aromatik karbonlarin

kimyasal kaymalar1 90-180 ppm arasinda gézlemlenebilir.

Calismamizda aromatik halkalarin karbonlar1 i¢in kaydedilen degerler 114-160 ppm
bolgesine karsilik gelmektedir. Ornegin; aromatik karbonlardan C(26)’ya oksijen atomunun
baglamasiyla bu karbona ait rezonans degeri 159,70 ppm’de kaydedildi. Benzer bir sekilde
C(12)’ye bagl bir azotun bulunmasi tipki oksijen gibi elektron g¢ekici dzelliginden dolay1
C(12)’nin elektronik yapisini etkileyerek 144,84 ppm’de bir deger elde edilmesine sebep
olmustur. Diger taraftan C(27) ve C(10) atomlar1 oksijen ile ¢ift bag yapmaktadir. Dahasi C(27)
diger bir oksijen atomu ile tek bag gerceklestirmektedir. Bunlardan dolayr bu atomlara ait
kimyasal kayma degerleri en diisiikk bolgede 169,73 ve 168,76 ppm’de kaydedilmistir. Azot

atomlarma bagli metil grubu karbonlar1 i¢in 42,56 ppm’de bir pik gozlenirken dogrudan
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oksijene bagli metil karbonu i¢in kaydedilen deger 55,55 ppm’dir. Diger metil karbonu (C(28))
beklendigi gibi en yliksek bolgede 20,71 ppm degerinde bir pik vermistir. Hesaplamalarin bir
kez daha izole bir molekiil i¢in gergeklestirildiginin hatirlatilmasi gerekir. Dolayisiyla teorik ve

deneysel degerlerde farkliliklarin olmasi beklenen bir durumdur.
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Sekil 23. Diltiazem HCI deneysel olarak kaydedilen *H NMR Spektrumu.
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Sekil 24. Diltiazem HCI deneysel olarak kaydedilen **C NMR Spektrumu.
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Sekil 25. Diltiazem HCI deneysel olarak kaydedilen DEPT NMR Spektrumu.



Tablo 4. Diltiazem Molekiiliiniin Deneysel Olarak Kaydedilen ve Teorik Olarak Hesaplanan
'H ve BC NMR izotropik Kimyasal Kayma Degerleri

Deneysel (ppm) B3LYP/6-311++G(d,p) D(e;‘fr{f)e' B3LYP/6-311++G(d,p)
Atom Veri Fﬁf' Gaz DMSO Kloroform  Atom Veri [Rf]:f' Gaz DMSO  Kloroform
C(27) 169,73 169,24 179,29 183,03 182,03 H(38) 7,44 7,40 8,96 8,91 8,93
C(10) 168,76 167,02 177,64 179,69 178,98 H(37) 7,78 7,77 854 8,65 8,61
C(26) 159,70 159,20 170,85 171,79 171,51 H(40) 7,68 7,65 8,37 8,62 8,54
C(12) 144,84 144,35 158,08 157,31 157,61 H(36) 7,74 7,74 8,31 8,48 8,44
C(14) 127,43 127,22 146,72 14593 146,13 H(41) 7,42 743 8,04 830 8,22
c@av) 135,81 135,29 144,03 145,17 144,72 H(39) 7,41 7,40 7,86 8,10 8,01
C(18) 131,27 130,77 142,16 142,51 141,96 H(43) 6,95 6,94 7,75 7,86 7,82
C(19) 131,27 130,77 14141 141,69 142,08 H(42) 6,93 6,94 754 7,82 7,73
C(20) 132,07 131,58 138,76 140,95 140,27 H(33) 4,47 4,47 5,70 5,62 5,65
C(13) 128,51 126,59 137,12 137,99 137,66 H(31) 5,00 5,00 5,59 5,70 5,65
C(21) 12998 127,99 134,75 137,17 136,36 H(30) 5,18 517 558 586 5,76
C(16) 125,08 124,60 134,56 135,67 135,41 H(53) 3,78 3,77 4,73 4,85 4,81
C(23) 114,05 113,57 124,65 125,55 125,18 H(55) 3,78 3,77 4,42 4,57 4,53
C(22) 114,05 11357 116,16 117,99 117,45 H(54) 3,78 3,77 437 452 4,47
C(9) 70,92 70,43 78,09 78,98 78,69 H(32) 4,19 4,20 4,04 4,19 4,14
C(8) 52,91 53,11 71,19 71,09 71,16 H(44) 2,80 2,78 350 349 3,50
C(15) 44,17 4364 61,34 61,73 61,60 H(35) 347 347 321 3,15 3,18
C(29) 55,55 55,04 58,14 59,45 59,02 H(47) 2,79 2,78 293 301 2,98
C(11) 53,60 52,33 56,34 57,12 56,89 H(45) 2,79 2,78 293 3,05 3,00
C(25) 42,56 41,96 52,35 52,53 52,47 H(34) 3,12 312 282 29 2,90
C(24) 4256 41,96 47,18 4751 4741 H(49) 279 278 281 2,89 2,87
C(28) 20,71 20,19 24,43 25,82 25,38 H(52) 1,84 1,83 2,72 2,80 2,80

H@48) 279 278 272 278 2,75
H@46) 279 278 255 2,60 2,58
H(G1) 184 183 240 262 2,55
H(B0) 1584 183 212 225 2,20

Atom numaralandirilmalari sekil 16’da verilmistir.
! Deneysel verilerin kullamldig1 referans ¢alisma (Mazzo et al. 1994)’dan alinmustir.

Elektronik ozellikler

Diltiazem molekiiliiniin teorik olarak etanol, gaz, metanol, THF (tetrahidrofuran) ve su
c¢oziictileri igerisinde kaydedilen sogurma dalga boylari, uyarilma enerjileri ve osilator giicleri
datalarina Tablo 5’de, molekiile ait teorik UV-Vis spektrumu ise Sekil 27°de verildi. Diltiazem
HCI’nin UV-Vis spektrumu deneysel olarak kaydedilerek 205-236 nm’de sogurma pikleri
gozlendi (Mazzo et al. 1994). Bu ¢alismada kullanilan diltiazem HCI’nin ise deneysel UV-Vis
spektrumuna Sekil 26°da yer verildi. Yapilan hesaplamalar zamana bagli DFT ile
gerceklestirildi. Gaz faz1 ve ¢oziiciiler i¢in en diisiik ii¢ singled — singled elektronik gecisleri
ele alinarak tiim fazlar i¢in tek bir sogurma piki bulundu. Bu pikin yaklasik olarak 277 nm’ye
karsilik geldigi gozlendi. HOMO-1—LUMO gecisine karsilik gelen bu sogurma piki p—p~
gecisine esdegerdir. Tablo 6’da verilen ve diltiazemin molekiiler orbitallerine bakildiginda da
anlasilmaktadir. Etanol ¢6ziicii igerisinden bu iki orbital arasindaki enerji farki 4,983 eV olarak
hesaplandi. Yine etanol ¢oziicli icerisinde HOMO ve LUMO arasindaki enerji farki 4,770 eV
olup hesaplamalarimiza gére 293 nm’ye karsilik gelen bir sogurma pikine tekabiil etmektedir.
Diltiazem i¢in molekiiler elektronik potansiyel yiizey haritasi (MEPS) Sekil 33’de verildi.
MEPS molekiiler bir sistemdeki molekiiller arasi etkilesimleri incelemek disinda niiklefilik ve
elektrofilik baglanma lokalizasyonlarini belirlemek i¢in de siklikla kullanilan diger bir 6nemli

aragtir. Bu haritalarda negatif ve pozitif bolgeleri karakterize etmek ic¢in kirmizidan koyu

75



maviye dogru bir renk skalasi1 kullanilir. Ornegin; sar1 daha az negatif bir bdlgeyi temsil ederken
acik mavi ise daha az pozitif bir bolgeye karsilik gelir. Yaklasik olarak tarafsiz kabul
edilebilecek bolgeler ise yesil renk ile temsil edilir. Sekil 33’e bakildiginda 6ne ¢ikan renklerin
kirmiz1 ve sar1 oldugu goriilebilirken 6zellikle kirmizi renkler oksijen atomlarinin bulundugu
bolgede yogunlasmislardir. Bu da ¢ift bag oksijen atomlarma ozellikle molekiiller arasi
hidrojenlerin baglanma potansiyelini temsil etmektedir. Daha az negatif bolgeyi temsil eden
sar1 rengin N(7) atomu ve O(4) atomu civarinda lokalize oldugu goriildii. Diltiazem igin asir1
pozitif bir bolge gézlemlemekle beraber daha az pozitif bir bolgeyi temsil eden ve agik mavi
ile temsil edilen bolge oksijen atomuna bagl metil grubu civarinda haritalandirilarak molekiile
ait tek negatif bolge oldugu goriildii. Bir molekiile ait 6zelliklerin belirlenmesinde yiik dagilimi
onemli bir etki olup mulliken popiilasyon analizi her bir atomun elektron popiilasyonunu
tanimlamaktadir. Gaz fazi ve ¢oziicii igerisinde yapilan hesaplanmalarda her bir atomun yiikii
icin Tablo 7°de verildi. Tablo incelendiginde O(2) haricindeki tiim oksijen atomlarinin yiikiiniin
negatif oldugu goriildii. Azot atomlarinin yiikleri ise pozitif olarak hesaplandi. Tablo 7 ve
yapilan diger hesaplamalar izole diltiazem molekiiliinlin muhtemel molekiiller arasi

etkilesimleri hakkinda bilgi vermektedir.

1.5 ~

Absorbans
=
L]

=
[
1

0.3 1

0.0 -

T T T T 1

200 250 300 350 400
Dalgaboyu (nm)

Sekil 26. Diltiazem HClI’e ait deneysel olarak elde edilen UV-Vis spektrumu.
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Sekil 27. Diltiazem molekiiliine ait teorik UV-Vis spektrumu (B3LYP/6-311++G(d,p) metodu
kullanilarak hesaplandi).

Tablo 5. Diltiazem Molekiiliiniin Deneysel Olarak Etanol, Gaz, Metanol ve THF Coziiciileri
I¢erisinde Kaydedilen Sogurma Dalga Boylar1 (A, nm), Uyarilma Enerjileri (E, eV) ve Osilator
Giigleri (f)

A (nm) E (eV) f
292,96 4,2321 (110 — 111) 0,0048
Etanol 281,57 4,4033 (108 — 111) 0,0196
277,24 4,4721 (109 — 111) 0,1465
296,65 4,1795 (110 — 111) 0,003
Gaz 287,24 43164 (108 — 111) 0,0038
282,97 4,3816 (109 — 111) 0,1061
292,85 4,2338 (110 — 111) 0,0047
Metanol 281,45 4,4052 (108 — 111) 0,0195
277,03 4,4754 (109 — 111) 0,1435
293,88 4,2188 (110 — 111) 0,0048
THF 282,47 4,3893 (108 — 111) 0,0152
278,58 4,4506 (109 — 111) 0,1524
292,63 42368 (110 > 111) 0,0047
Su 281,27 4,408 (108 — 111) 0,0207
276,76 4,4799 (109 — 111) 0,1434
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8.

Tablo 6. Diltiazem Molekiiliiniin B3LYP Metodu ile 6-311++G(d,p) Temel Setinde Hesaplanan Elektronik Gegislerde Etkin Rol Alan Molekiiler

Orbitallerinin Enerji Degerleri ve Enerji Farklar1

Gaz Etanol Metanol THF Su
Hartree eV Hartree eV Hartree eV Hartree eV Hartree eV
Exomo -0,22131 -6,022 -0,22604 -6,150 -0,22618 -6,154 -0,22488 -6,119 -0,22645 -6,162
Enomo-1 -0,22638 -6,160 -0,23385 -6,363 -0,23404 -6,368 -0,23229 -6,320 -0,23439 -6,378
ELumo -0,04779 -1,300 -0,05072 -1,380 -0,05080 -1,382 -0,05004 -1,361 -0,05096 -1,386
ELumo+1 -0,3870 -1,053 -0,03947 -1,074 -0,03950 -1,074 -0,03918 -1,066 -0,03957 -1,076
AE(LUMO+1)-HOMO 0,18260 4,969 0,18653 5,076 0,18668 5,080 0,18569 5,053 0,18690 5,086
AE(LUMO+1)-(HOMO-1) 0,18767 5,107 0,19436 5,289 0,19455 5,294 0,19308 5,254 0,19484 5,302
AELumo-HOMO 0,17353 4722 0,17529 4,770 0,17536 4772 0,17485 4,758 0,17551 4,776
AELumo-(HoMO-1) 0,17860 4,860 0,18312 4,983 0,18323 4,986 0,18223 4,959 0,18345 4,992




Eppyn-r=-1.053 eV

Erenro=-1300 £V

AEwusos 1o

= 4,96 eV

ABE Lo asnsio.

=5107 eV
J ABE i nomn
=4, 722 eV

Erenpo= 0022 eV

AB ienanmann
= 4. .86l ¢V

Eyrenpor = -0, 160 eV

§
Ji,;'f‘

J

“

-

e

Sekil 28. Diltiazem molekiiliiniin gaz fazinda B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p) temel setinde
elde edilen ve elektronik gegislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO ve LUMO enerji
degerleri.
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Ervmo.r=-1.074 eV

AEiLumosiomo

% =5.076 ¢V 7Y

AE@LusMoshamo.)
=5289 ¢V
AELumoiomo
=4,770 ¢V

AE uno-moso-n
=4.983 ¢V

Sekil 29. Diltiazem molekiiliiniin etanol ¢oziicii igerisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p)
temel setinde elde edilen ve elektronik gecislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO ve
LUMO enerji degerleri.
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AELumos om0
= 5.080 ¢V

AE@usosmumo.
= 5204 eV
AELumoomo
=472 eV

AE; uno-HoMO-1)
= 4986 ¢V

Etovo.1= <6368 eV

Sekil 30. Diltiazem molekiiliiniin metanol ¢6ziiciisii igerisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d,
p) temel setinde elde edilen ve elektronik gegislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO
ve LUMO enerji degerleri.
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Ejpupeer= -1.0668 eV

AR oo

= 5053 eV

P
»

AE s s
=525 eV
AELusosiomo
=4, 758 eV

ABy imsonHoann
=4 959 £V

Sekil 31. Diltiazem molekiiliiniin THF ¢6ziiciisii i¢erisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p)
temel setinde elde edilen ve elektronik gegislerde etkin olan molekiil yortingeleri ile HOMO ve
LUMO enerji degerleri.
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J Etvsonr=-1.076 ¢V

AELumos om0
= 5.086 eV

AEqusMos Mo

= 53()2 eV
AELumonomo

=4.776 eV

AE uso.ioso-n
=4.992 ¢V

Sekil 32. Diltiazem molekiiliiniin su ¢oziiciisii i¢erisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p)
temel setinde elde edilen ve elektronik gecislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO ve
LUMO enerji degerleri.
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Tablo 7. Diltiazem Molekiilii i¢in B3LYP Metodu ile 6-311++G(d, p) Temel Setinde Gaz
Fazinda ve Coziicii Icerisinde Hesaplanan Mulliken Atomik Yiikleri

Atom Gaz Etanol Metanol THF Su Atom Gaz Etanol Metanol THF  Su
S(1) 0,022 0,064 0,066 0,050 -0,069 C(29) -0,614 -0,612 -0,612 -0,613 -0,612
O(2) 0,274 0,249 0,248 0,254 0,247 H(30) -0,347 -0,353 -0,353 -0,353 -0,353
O(3) -0,192 -0,258 -0,259 -0,247 -0,261 H(31) 0,349 0,383 0,383 0,376 0,385
O(4) -0,157 -0,192 -0,192 -0,187 -0,194 H(32) 0,219 0,238 0,239 0,234 0,240
Oo(5) -0,179 -0,238 -0,239 -0,230 -0,241 H(33) 0,186 0,196 0,196 0,194 0,196
N(6) 0,604 0,606 0,606 0,606 0,606 H(34) 0,205 0,202 0,202 0,203 0,202
N(7) 0,186 0,111 0,109 0,123 0,107 H(35) 0,246 0,161 0,161 0,158 0,162
C(8) -0,598 -0,540 -0,539 -0,551 -0,536 H(36) 0,147 0,152 0,152 0,151 0,152
C(9) -0,591 -0,549 -0,548 -0,556 -0,546 H(37) 0,175 0,204 0,204 0,200 0,205
c(10) -0,183 -0,176 -0,176 -0,175 -0,177 H(38) 0,203 0,220 0,220 0,217 0,221
C(11) -0,471 0,475 -0,476 -0,475 -0,476 H(39) 0,205 0,225 0,226 0,221 0,227
C(12) -0,341 -0,400 -0,401 -0,388 -0,403 H(40) 0,143 0,177 0,178 0,171 0,179
C(13) 0,254 0,177 0,175 0,193 0,172 H(41) 0,188 0,217 0,217 0,213 0,218
C(14) 0,017 0,081 0,082 0,069 0,085 H(42) 0,169 0,198 0,198 0,193 0,199
C(15) -0,550 -0,502 -0,501 -0,508 -0,500 H(43) 0,205 0,234 0,234 0,229 0,235
C(16) 0,164 0,193 0,193 0,187 0,195 H(44) 0,199 0,219 0,220 0,216 0,220
C(17) 0,068 0,049 0,049 0,051 0,049 H@45 0,122 0,128 0,128 0,127 0,128
Cc(18) -0,086 -0,128 -0,129 -0,120 -0,131 H(46) 0,153 0,165 0,165 0,163 0,165
C(19) -0,095 -0,128 -0,128 -0,124 -0,129 H(47) 0,114 0,122 0,122 0,120 0,122
C(20) -0,385 -0,409 -0,409 -0,405 -0,410 H(48) 0,127 0,138 0,138 0,136 0,139
C(21) -0,462 -0,510 -0,511 -0,501 -0,513 H(49) 0,122 0,129 0,129 0,127 0,129
C(22) 0,213 0,236 0,236 0,233 0,237 H(50) 0,128 0,137 0,137 0,136 0,138
C(23) -0,378 -0,434 -0,435 -0,426 -0,436 H(51) 0,177 0,184 0,184 0,183 0,184
C(24) -0,322 -0,337 -0,337 -0,335 -0,337 H(52) 0,165 0,181 0,181 0,178 0,182
C(25) -0,281 -0,296 -0,296 -0,293 -0,296 H(53) 0,191 0,200 0,200 0,200 0,200
C(26) -0,672 -0,648 -0,648 -0,650 -0,647 H(54) 0,179 0,190 0,190 0,188 0,190
C(28) 0,575 0,613 0,614 0,607 0,615 H(55) 0,155 0,169 0,169 0,167 0,169
Atom numaralandirilmalar1 Sekil 16’da verilmistir.

Sekil 33. Diltiazem molekiiliiniin etanol igerisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p) temel
setinde elde edilen molekiiler elektronik potansiyel yiizey haritasi.
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Verapamil molekiilii i¢in kuantum kimyasal hesaplamalar
Geometrik parametreler

Verapamil HCI’nin yapis1 tek kristal XRD yontemi ile belirlenmistir (Carpy et al. 1985).
Hesaplamalar neticesinde elde edilen geometrik parametreler literatiirdeki deneysel ¢alisma ile
karsilagtirildi. Optimize edilmis verapamil igin temel seviye enerjisi -1462,481 Hartree (-
39796,160 eV) olarak hesaplandi. DFT hesaplamalar1 sayesinde elde edilen verapamil temel
seviye geometrik yapisi ve atom numaralandirilmalar Sekil 34’de verildi. Bu molekiil i¢in elde
edilen bag uzunluklari, bag acilar1 ve dihedral (diizlemsel) acilar deneysel veriler ile
karsilagtirilarak Tablo 8’de verildi. N(5) atomunun C atomlar1 ile yaptigi {i¢ bagin deneysel
verilerden oldukga diisiik hesaplandig1 Tablo 8’deki verilere bakilarak gorilda (fark; 0,047,
0,072 ve 0,059 A). Burada bir kez daha hesaplamalarin vakum ortamindaki izole molekiil i¢in
yapildiginin vurgulanmasi gerekir. Elektron alic1 bir N kristalografik yapida diger molekiillerle
etkilesecegi icin bag uzunluklarinda teorik hesaplamalara gore farkliliklarin gozlenmesi
beklenilen bir durumdur. Bag acilar1 ve dihedral (diizlemsel) agilar iginde benzer bir
degerlendirme gegerlidir. Diger taraftan N(6) atomu karbonla ti¢lii bag yapmasi ve elektronik
konfigiirasyonunu tamamladig1 i¢in diger atomlarla etkilesimi s6z konusu degildir. Bundan
dolay1 deneysel ve hesaplamali degerler arasinda biiyiik bir uyum goriildii. Azot ve karbon
baglar1 arasindaki duruma benzer olarak kaydedilen bag uzunluklarinin oksijen atomlarinin da
elektron alici ozelliklerinden dolayr molekiiller arast etkilesime gireceklerinden
hesaplananlardan daha biiyiik oldugu ortadadir. Bu etkilesimler molekiiliin yapisinda sebep
olduklar kiigiik degisiklikler nedeniyle diger parametreleri de etkilemektedir. Bu nedenle bag
uzunluklar1 igin hesaplanan r.m.s. degeri (0,024 A) goreli olarak daha biiyiik hesapland.
Verapamil i¢in hesaplanan bag agilarina bakildiginda N(5) atomunun elektron alic1 6zelliginden
dolay1 burada da bazi farkliliklara sebep olacagi beklenmektedir. N(5)-C(18)-C(22) bag agis1
deneysel degerden 4,4°, C(18)-C(22)-C(24) bag acismin da 4,3 daha biiyiik hesaplandig1
goriildii. C(12)-N(5)-C(20) bag acis1 ise 4,6° daha biiyiik hesaplandi. Diger degerler igin
gdzlenen kiiciik farklar kabul edilebilir diizeydeydi. Buna gore r.m.s. degeri yaklasik 2° olarak
hesaplandi. Diizlemsel acilarda bag uzunlar1 ve bag acilarindaki kiiciik farkliliklar daha biiyiik

farklara sebep olmaktadir. Bu nedenle dihedral agilar icin r.m.s. degeri 13,5  olarak hesaplandi.
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Sekil 34. Verapamil molekiiliiniin B3LYP (DFT) yontemi ile 6311++G(d,p) temel seti
kullanilarak optimize edilmis geometrik yapisi (E = -1462,481 Hartree = -39796,160 eV).

Tablo 8. Verapamil Molekiiliine Ait Hesaplanan (B3LYP/6-311++G(d,p) Metodu ve Deneysel
[A] Geometrik Parametrelerinin Karsilastirilmasi. Angstrom (A) Cinsinden Bag Uzunluklar,
Derece (°) Cinsinden Bag Acilar1 ve Dihedral Acilar

Bag

U B3LYP Den.™ Bag Acilan B3LYP Den.M Bag Acilar B3LYP  Den. W
zunluklari

O(1)-C(19) 1359 1377 C(19-0(1C(28) 1185 1179 C24)-C25)-C27) 1216 1183
O(1)-C(28) 1423 1455 C(23)-0(2-C(31) 1182 1167 C(24)-C(26)-C(29) 1209 1202
0(2)-C(23) 1360 1382 C(27)-03)-C(32) 1184 1175 O(3)-C(27)-C(25) 1248 1241
0(2-C(3l) 1422 1446 C(30)-0(4)-C(33) 1182 1163 O(3)-C(27)-C(30) 1157 1137
0(3)-C(27) 1362 1385 C(12-N()-C(18) 1122 1109 C(25)-C(27)-C(30) 1195 1222
0(3)-C(32) 1419 1440 C(12}-N(5)}-C(20) 1118 1072 C(26)-C(29)-C(30) 1207 1195
O(4)-C(30) 1363 1374 C(18)-N(5-C(20) 1118 1127 O(4)-C(30)-C(27) 1159 1165
O(4)-C(33) 1419 1447 C(8)-C(7)-C(9) 1110 1109  O(4)-C(30)-C(29) 1251 1245
N(G)-C(12) 1469 1528 C(8)-C(7)-C(11) 1101 1096 C(27)-C(30)-C(29) 1190 1190
N()-C(18) 1467 1539 C(8)-C(7)-C(15) 1077 1079 C(19)-C(23)-C(21) 1187 1200
N()-C(20) 1459 1505 C(9)-C(7)-C(11) 1099 1110  N(6)=C(15)-C(7) 1791 1779
N(6)=C(15) 1,154 1,145 C(9)-C(7)-C(15) 1077 1090  C-C-Horatama) 1126 ;
C(7)C® 1583 1573 C(1)}-C(7)-C(5) 1103 1083  H-C-Hirams 1083

C(7)-C() 1564 1543 C(7)-C(8)-C(13) 1137 1125  N-C-Horaiam) 110,2

C(7-C(11) 1544 1541 C(7)-C(8)-C(14) 1120 1116  O-C-Horaama 109,6

C(7)-C(15) 1473 1476 C(13)-C(8)-C(14) 1100 1076 rm.s. 2,0
C(8)-C(13) 1536 1553 C(7)-C(9)-C(10) 1152 1111 Dihedral Aglar BaLYP  Den. [
C(8)-C(14) 153 1559 C(9)-C(10)-C(12) 1123 1119 C(18)-N(5)-C(12C(10) 781 _ 560
C(9)-C(10) 1533 1562 C(7)-C(11)-C(16) 1222 1155 C(12)}-N(5)-C(18)-C(22) 1534 1820
C(10)}-C(12) 1534 1545 C(7)-C(11)-C(17) 1196 1235 C(20)-N(5)-C(18)-C(22) -80,1 58,0
C(11)-C(16) 1403 1417 C(16)-C(L1)-C(l7) 1182 1209 C(9)-C(7)-C(8)-C(13) 565 650
C(11)-C(17) 1391 1381 N(5):-C(12)-C(10) 1132 1149 C(9)-C(7)-C(8)-C(14) 1781 1740
C(16)-C(19) 1393 1382 C(11)-C(16)-C(19) 1216 1183 C(8)-C(7)-C(9)-C(10) 1768 1720
C(17)-C(21) 1398 1412 C(1)-C(17)-C(21) 1209 1198 C(11)-C(7)-C(9)-C(10) 611 -66,0
C(18)}-C(22) 1540 1545 N(5):-C(18)-C(22) 1135 1091 C(15)-C(7)-C(9)-C(10) 59,1 53,0
C(19)-C(23) 1415 1404 O(1)-C(19)}-C(16) 1245 1239 C(9)-C(7)-C(11)-C(17) 1186 1190
C(21)-C(23) 1391 1381 O(1)-C(19)-C(23) 1159 1149 C(7)-C(9)-C(10)-C(12) 1723 1680
C(22)-C(24) 1514 1538 C(16)-C(19)-C(23) 1197 1212  C(9)-C(10)-C(12)-N(5) 695 -740
C(24)-C(25) 1405 1408 C(17)-C(21)-C(23) 1210 1197 N(5)-C(18)-C(22)}-C(24) 1781 1880
C(24)-C(26) 1390 1406 C(18)-C(22)-C(24) 1122  107.9 C(18)-C(22)-C(24)-C(26) 78,1 94,0
C(25)-C(27) 1392 1363 O(2)-C(23}-C(19) 1162 1155 rms. 135

C(26)-C(29) 1,400 1,403 0O(2)-C(23)-C(21) 125,1 1245
C(27)-C(30) 1,415 1,430 C(22)-C(24)-C(25) 120,7 120,1
C(29)-C(30) 1,391 1,386 (C(22)-C(24)-C(26) 121,1 119,3
C-Hortatama) 1,093 - C(25)-C(24)-C(26) 118,2 120,6

r.m.s. 0,024

1 Deneysel verilerin kullanildig referans galisma (Carpy et al. 1985)’dan alinmistir.
Atom numaralandirilmalart Sekil 34’de verilmistir.
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Sekil 35. Verapamil molekiiliiniin deneysel olarak kaydedilen (A) ve teorik olarak hesaplanan standart egri ve dogrusallik esitligi. A) Bag uzunluklar,

B) Bag acilari, C) Dihedral agilar.



Titresimsel spektrumlar

Calisilan molekiil i¢in kaydedilen ve hesaplanan titresim frekanslari, hesaplananlar ile
elde edilen ve her bir titresim moduna karsilik gelen indirgenmis kiitle, kuvvet sabiti, IR
sogurma siddeti ve Raman sagilma aktiviteleri gibi degerler Tablo 9’da siralandi. Verapamil
HCI’nin kimyasal formiilii C27H3sN2O4 olup toplamda 71 atom igermektedir. Dolayisiyla 3N-6
formiilii geregi 207 titresim beklenmektedir. Verapamilin yapisindaki iki aromatik halkaya ait
C-H bag gerilmeleri 202-207 numarali titresimler icin isaretlendi. Teorik olarak
oleeklendirilmis degerler 3033-3075 cm™ bolgesine karsilik gelirken deneysel sadece olarak
3035 cm™ ve 3086 cm™’de bir Raman piki kaydedildi. Verapamilin yapisinda dérdii O atomuna
bagl biri ise N atomuna bagli 7 metil grubu ve aromatik halkalar1 birbirine baglayan 5 etil
(CHy) yer almaktadir. Aromatik halkalar disindaki tiim C-H gerilmeleri (simetrik ve asimetrik)
170-201 numarali titresim modlari igin isaretlendi. Ornegin; 198-201 numarali titresimler O
atomlarma bagli metil gruplarinin simetrik C-H gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. 2991
(2990) cm™’deki FT-IR degerleri ile 3003 cm™’deki Raman degeri tahmin edilen degerlere ¢ok
yakin olarak kaydedildi. Ayn1 metil gruplar i¢in asimetrik C-H gerilmeleri 189, 187, 185 ve
184 numarali titresim modlar icin isaretlendi. Burada 2937 cm™’de gdzlemlenen FT-IR piki
2939 cm? olarak biiyiik bir hassasiyetle hesaplandi. Diger ii¢ metil grubuna ait simetrik C-H
gerilmeleri ise 195-197 numaral: titresim modlarina karsilik gelmektedir. Yine 2908 ve 2906
cm? de kaydedilen FT-IR pikleri alifatik C-H gerilmelerinden kaynaklandig1 goriildii ve bu
titresim modu 2908 cm™ deneysel degeri ile ayni oldugu tahmin edildi. 169 numarali titresim
modu saf C=N gerilmesi olarak isaretlenerek 2236 cm™’de (Raman) kaydedilip 2233 cm™’de
hesaplandi. 163-168 numarali titresimler aromatik halkalarin C-C gerilmelerinden dolay1
gozlendi. Bu 6 titresim moduna karsilik 3 deneysel pik kaydedildi. 1518-1593 cm™ ve 1610 cm"
L FT-IR pikleri teorik olarak yiiksek bir uyumla hesaplandi. Literatiirde bu piklerin genellikle
1400-1650 cm™ bolgesinde gozlenecegi belirtilmis olup calismamizdaki sonuglar literatiir ile
uyum icerisindedir. Yaklasik olarak 1200-1500 cm™ araligina karsilik gelen 114-162 numarali
modlar diizlem i¢i H egilmelerinden kaynaklanmaktadir. Bu bolgede 138, 137, 124, 122, 107
ve 106 numarali titresim modlar1 aromatik halkaya ait saf C-H egilmelerine karsilik gelirken
bazi modlar ise diger C-H egilmeleri ile karismistir. Diger taraftan 140-143 numaral titresim
modlarinin tamami oksijen atomlarina bagli metil grubunun diizlem i¢i C-H egilmelerinden
dolay1 isaretlendi. Yine ayni bolgede 120 ve 130 numarali titresimler aromatik halkalarin
sekilleri bozuldugu i¢in kaydedildi. Oksijen ve metil gruplar1 arasindaki gerilmelerden dolay1
94, 93, 91 ve 90 titresimleri olusmustur. Bu metil gruplarinin diizlem dis1 egilme titresimleri
ise 113-110 numarali modlarda goézlendi. 82-71 modlarinda ¢ogunlugu saf titresimlerin

olusturdugu aromatik halka gozlem dis1 C-H egilmeleri isaretlendi. 400-1400 cm™ araligi,
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titresim spektrumunda molekiillerin karakteristik titresimlerinin belirlendigi parmak izi bolgesi
olarak adlandirilir. Ancak birgok titresim modu birbirine karigabildiginden bu bolgede
isaretleme yapmak ¢ok daha zordur. Burada bahsedilmeyen birgok diizlem dis1 egilme modu
bu bélge iginde isaretlenen 28-35 cm™ araligindaki titresimler tiim metil gruplarmin diizlem

dis1 buikiilmeler gerceklestirdikleri modlardir.
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Sekil 36. Verapamil HCI deneysel olarak elde edilen FT-IR spektrumu (Thermo Scientific Nicolet 6700 FT-IR).
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Sekil 37. Verapamil HCI deneysel olarak kaydedilen FT-IR spektrumu (Perkin-Elmer Spectrum
One FT-IR spektrometresi).
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Sekil 38. Verapamil HCI molekiiliiniin teorik olarak elde edilen IR spektrumu.
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Sekil 39. Verapamil HCI molekiiliiniin olarak teorik Raman spektrumu.
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Tablo 9. Verapamil Molekiilii Icin Deneysel FT-IR Teknigiyle Elde Edilen ve B3LYP Metodu
ile 6-311++G(d, p) Temel Setinde Hesaplanan Ham ve Olgeklendirilmis Dalga Sayis1 Degerleri
(cm™), Indirgenmis Kiitleler (amu, Atomik Kiitle Birimi), Kuvvet Sabitleri (mDyne/A), IR ve
Raman Sogurma Siddetleri (KM/Mol) ve Raman Sag¢ilma Aktiflikleri (A-4 /amu)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)
Ind. Kuv.

FT-IR2 FT-IR® Raman No Ham Olcekl Kiitle Sht. lir SARa Ira
1 9 9 5,50 0,00 0,17 0,33 0,04
2 13 12 4,95 0,00 0,21 0,79 0,08
3 16 15 4,04 0,00 0,03 2,14 0,17
4 24 24 4,60 0,00 0,10 1,77 0,09
5 32 31 3,99 0,00 0,04 3,24 0,12
6 38 37 4,59 0,00 0,12 1,22 0,04
7 48 47 3,85 0,01 1,50 1,87 0,05
8 61 60 3,50 0,01 0,47 0,16 0,00
9 66 65 2,67 0,01 0,60 0,37 0,01
10 74 73 2,97 0,01 1,44 0,23 0,00
11 79 77 3,18 0,01 9,25 0,19 0,00
12 87 85 3,15 0,01 8,63 0,36 0,00

13 101 100 3,38 0,02 0,04 1,14 0,01
14 107 105 2,90 0,02 0,15 1,06 0,01
15 113 111 4,92 0,04 2,86 0,54 0,01
16 116 114 5,06 0,04 2,75 0,36 0,00
17 128 126 3,63 0,03 0,82 0,62 0,01
18 148 146 4,84 0,06 3,09 2,04 0,02
19 154 152 3,46 0,05 0,46 0,83 0,01
164 20 165 162 3,12 0,05 0,37 1,55 0,01
21 182 178 3,28 0,06 4,69 2,11 0,01
22 190 187 3,29 0,07 0,68 1,51 0,01
23 193 190 2,38 0,05 2,04 2,11 0,01
24 205 201 1,67 0,04 0,69 1,30 0,01
25 210 206 2,13 0,06 0,54 1,17 0,01
26 212 209 2,26 0,06 0,16 0,97 0,01
27 219 215 1,58 0,04 0,20 0,45 0,00
28 224 220 1,17 0,03 0,12 0,24 0,00
29 232 228 1,57 0,05 0,46 2,05 0,01
30 235 231 1,36 0,04 0,44 0,55 0,00
31 243 239 1,23 0,04 0,69 0,86 0,00
32 252 247 1,24 0,05 0,11 0,32 0,00
33 260 255 1,71 0,07 0,25 1,60 0,01
34 273 269 2,04 0,09 0,17 0,55 0,00
35 281 276 2,12 0,10 0,14 0,34 0,00
36 291 287 2,45 0,12 0,22 0,39 0,00
37 312 306 3,72 0,21 1,58 1,97 0,46
38 331 325 2,83 0,18 0,51 1,29 0,26
39 338 333 2,50 0,17 1,20 1,10 0,21
40 350 344 3,02 0,22 0,98 5,53 1,00
41 366 360 3,27 0,26 0,21 1,86 0,31
42 380 374 3,07 0,26 0,71 1,62 0,24
43 383 377 3,62 0,31 2,01 4,38 0,65
44 384 377 3,78 0,33 1,06 0,69 0,10
45 387 381 3,78 0,33 3,75 6,17 0,90
46 431 424 3,83 0,42 5,27 1,55 0,18
47 435 428 2,81 0,31 3,74 0,91 0,10
48 445 438 2,88 0,34 1,90 2,12 0,23
49 449 441 3,13 0,37 1,23 1,30 0,14
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Tablo 9. (Devami)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)
FT-IR* FT-IR® Raman No Ham Olgekl, {;‘i‘iit'le PS(b“tV lir SAra ke
50 465 458 4,35 0,56 1,10 0,95 0,09
51 476 468 3,19 0,43 3,29 0,38 0,04
465 52 476 468 3,13 0,42 1,18 0,18 0,02
53 494 486 5,66 0,82 0,71 2,25 0,19
54 519 511 3,65 0,58 1,31 0,54 0,04
55 532 523 6,25 1,04 3,33 2,69 0,19
563 559 56 573 563 493 0,95 12,73 3,49 0,21
57 606 596 4,48 0,97 1,86 1,41 0,08
58 606 596 3,87 0,84 6,94 2,48 0,13
59 625 615 3,89 0,90 3,52 2,17 0,11
60 630 619 441 1,03 571 3,17 0,16
634 633 61 646 635 414 1,02 19,88 2,46 0,12
62 646 635 411 101 240 307 014
684 681 63 694 683 3,87 1,10 8,79 1,95 0,08
719 64 731 719 3,40 107 442 1,74 0,06
735 65 751 738 3,02 100 010 041 0,01
66 752 739 293 097 026 191 0,06
750 67 764 751 1,98 0,68 2,30 4,14 0,13
766 68 773 760 180 063 857 923 0,28
771 771 69 782 769 487 175 19,04 1578 047
70 784 771 2,04 074 1683 1647 049
71 815 802 1,79 0,70 38,80 3,37 0,09
810 72 823 809 168 067 1655 437 0,12
814 816 73 835 820 2,51 1,03 412 3,87 0,10
74 850 836 2,41 1,02 475 1,39 0,03
854 852 75 866 852 176 078 689 273 0,06
76 879 864 210 096 3408 124 0,03
77 886 871 1,82 0,84 7,09 1,01 0,02
804 894 78 900 884 214 102 510 454 010
916 912 79 933 917 138 071 187 058 0,01
80 938 922 1,37 0,71 2,63 1,72 0,03
81 939 923 1,27 0,66 3,52 0,35 0,01
82 942 926 213 112 429 259 0,05
939 83 953 937 355 190 1363 522 0,10
84 966 950 1,47 0,81 0,69 2,65 0,05
85 984 967 311 177 167 637 011
86 994 977 246 143 1462 364 0,06
1011 1009 87 1035 1017 2,67 168 541 683 0,10
1022 1021 88 1037 1019 3,84 243 392 431 007
1027 80 1043 1026 2,00 128 10,09 569 0,09
90 1049 1031 6,77 4,39 72,58 3,66 0,05
1036 91 1054 1036 6,44 421 69,33 7,35 0,11
92 1064 1046 2,99 200 1678 640 0,09
1047 93 1065 1047 344 230 4384 1,03 001
94 1070 1052 459 310 448 117 0,02
1065 95 1084 1066 246 170 1,80 365 0,05
96 1085 1067 245 170 11,03 493 0,07
1110 97 1134 1115 1,55 118 265 213 0,03
1121 98 1137 1117 1,78 135 996 1444 0,18
99 1148 1129 2,04 159 883 309 004
1142 100 1163 1143 1,72 137 4919 157 0,02
101 1167 1147 147 1,18 3565 407 0,05
102 1167 1148 1732 106 879 382 004
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Tablo 9. (Devami)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)
- Ind. Kuv.

FT-IR* FT-IR® Raman No Ham Olcekl. Kiitle Sht. hr SARa Ira
103 1167 1148 1,32 1,06 9,16 0,99 0,01

1149 104 1168 1148 1,28 1,03 1,30 1,70 0,02
105 1171 1151 1,27 1,03 0,64 2,02 0,02

106 1174 1154 151 1,23 19,61 1,59 0,02

1157 107 1177 1157 2,07 1,69 146,22 5,84 0,06
108 1182 1162 1,95 1,60 42,28 13,67 0,15

109 1194 1174 1,92 1,61 5,09 1,77 0,02

110 1201 1181 1,57 1,33 18,96 4,22 0,04

1184 1181 111 1205 1184 1,36 1,17 2,18 3,09 0,03
112 1207 1186 1,37 1,17 478 2,51 0,03

1194 1192 113 1212 1191 1,59 1,38 8,06 7,22 0,07
1219 1218 114 1223 1202 1,95 1,72 22,60 1,45 0,01
115 1254 1233 1,78 1,65 88,74 1,20 0,01

1241 1239 116 1264 1242 2,50 2,35 171,93 0,61 0,01
117 1267 1246 2,12 2,01 92,32 3,89 0,04

1259 1256 118 1274 1252 1,81 1,73 39,78 1,95 0,02
119 1287 1265 2,60 2,54 131,79 7,51 0,07

120 1291 1269 3,32 3,25 146,22 3,76 0,03

121 1296 1274 2,47 2,44 255,97 16,65 0,14

1288 122 1313 1290 1,48 1,50 4,65 0,39 0,00
123 1315 1293 1,43 1,46 23,50 13,04 0,11

124 1320 1297 1,44 1,48 10,71 0,90 0,01

125 1324 1302 1,24 1,28 3,31 1369 0,11

126 1340 1317 1,32 1,39 2,62 9,25 0,07

127 1344 1321 1,37 1,46 0,57 4,25 0,03

1326 1325 1327 128 1347 1324 1,36 1,46 18,98 10,63 0,08
1330 129 1348 1325 1,97 2,11 9,51 1593 0,12

1342 1340 130 1366 1343 4,74 521 37,20 49,41 0,37
131 1370 1347 1,98 2,19 25,66 11,78 0,09

1374 132 1395 1371 1,43 1,64 9,35 5,08 0,04
133 1402 1378 1,34 1,56 15,11 5,07 0,04

134 1406 1382 1,29 151 7,17 3,31 0,02

1394 1392 135 1411 1387 1,30 1,52 3,58 3,90 0,03
136 1427 1403 1,22 1,46 13,20 0,30 0,00

1417 1416 137 1439 1414 2,67 3,25 44,88 2,20 0,01
138 1445 1420 2,17 2,67 32,67 4,30 0,03

1433 1430 139 1457 1432 1,18 1,48 0,30 4,35 0,03
1448 1446 1449 140 1475 1450 1,19 1,53 14,07 3,94 0,02
141 1477 1452 1,19 1,53 11,67 3,25 0,02

142 1483 1458 1,32 1,70 2,50 5,88 0,04

143 1483 1458 1,31 1,70 4,75 1,66 0,01

1460 1462 144 1485 1459 1,13 1,47 5,95 2,42 0,01
145 1491 1465 1,09 1,43 1,64 8,68 0,05

146 1491 1465 1,05 1,37 6,95 12,64 0,08

147 1491 1466 1,05 1,37 11,10 13,25 0,08

148 1493 1467 1,05 1,38 6,66 7,10 0,04

149 1494 1468 1,05 1,37 8,81 10,42 0,06

150 1495 1469 1,05 1,38 11,08 11,95 0,07

1471 151 1496 1470 1,06 1,40 3,97 15,55 0,09
152 1497 1472 1,04 1,38 1,20 5,63 0,03

153 1498 1473 1,07 1,42 5,00 6,54 0,04

154 1502 1477 1,08 1,44 5,32 1,12 0,01

155 1504 1478 1,06 1,42 49,68 4,30 0,03
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Tablo 9. (Devami)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)
FT-IR*? FT-IR® Raman No Ham Olcekl. ind. Kiitle Kuv.Sbt. Iir SARra IRa
156 1504 1478 1,06 1,42 4750 7,10 0,04
157 1504 1479 1,06 1,41 47,04 6,77 0,04
158 1506 1480 1,06 1,41 29,38 4,98 0,03
159 1508 1482 1,07 1,43 12,61 12,68 0,07
160 1510 1485 1,06 1,43 12,68 3,34 0,02
161 1512 1487 1,08 1,45 4,02 11,57 0,07
162 1518 1493 1,05 1,42 10,18 1,30 0,01
1518 1516 163 1548 1521 2,85 4,03 181,43 5,76 0,03
164 1551 1524 2,74 3,88 252,38 7,74 0,04
1593 1592 1592 165 1620 1592 6,90 10,66 3290 11,13 0,05
166 1621 1594 6,65 10,30 36,59 24,63 0,12
1610 1609 1607 167 1638 1610 5,88 9,30 27,00 64,21 0,30
168 1641 1613 6,12 9,70 28,07 67,75 0,31
2236 2235 2236 169 2331 2233 12,69 40,61 13,03 90,44 0,14
170 2907 2784 1,06 5,30 60,34 90,07 0,07
171 2913 2791 1,07 5,37 29,51 43,07 0,03
2840 2840 2839 172 2924 2801 1,07 5,40 187,35 289,08 0,21
173 2999 2873 1,03 5,48 109,90 20,07 0,01
174 3000 2874 1,04 5,49 5,99 296,47 0,19
2877 2876 2875 175 3004 2878 1,03 5,50 62,31 172,43 0,11
176 3008 2882 1,03 5,51 3518 185,82 0,12
177 3029 2901 1,04 5,61 1585 17,17 0,01
2904 178 3032 2904 1,06 5,75 6,48 165,20 0,10
179 3034 2906 1,06 5,75 20,43 77,66 0,05
2908 2906 180 3034 2907 1,06 5,77 5,77 222,95 0,14
181 3035 2908 1,06 5,74 34,89 145,79 0,09
182 3041 2913 1,08 5,91 12,35 37,75 0,02
183 3050 2922 1,06 5,82 2464 136,47 0,08
184 3056 2927 1,11 6,08 13,23 85,01 0,05
185 3056 2928 1,11 6,08 62,93 19,64 0,01
186 3059 2931 1,07 5,90 39,88 129,34 0,08
187 3063 2934 1,11 6,11 38,34 68,68 0,04
188 3068 2939 1,10 6,07 10,59 72,90 0,04
2937 189 3068 2939 1,11 6,14 31,29 42,15 0,03
2942 190 3071 2942 1,10 6,10 17,89 29,93 0,02
191 3086 2956 1,10 6,18 1,10 6,38 0,00
192 3089 2959 1,09 6,14 2535 23,79 0,01
2956 2959 193 3092 2963 1,10 6,20 46,21 148,27 0,09
194 3096 2966 1,10 6,23 37,78 33,87 0,02
2971 195 3100 2970 1,10 6,24 39,45 51,22 0,08
196 3110 2980 1,10 6,27 37,48 3325 0,02
197 3112 2981 1,10 6,27 21,57 50,15 0,03
198 3130 2999 1,10 6,34 5,74 73,68 0,04
2991 2990 199 3131 2999 1,10 6,34 4598 240,31 0,13
200 3133 3001 1,10 6,36 18,46 110,99 0,06
3003 201 3135 3004 1,10 6,37 23,21 136,24 0,08
3035 202 3165 3033 1,09 6,43 7,64 158,70 0,08
203 3181 3047 1,09 6,48 6,88 30,85 0,02
204 3189 3055 1,09 6,52 9,65 4460 0,02
205 3202 3067 1,09 6,59 5,52 91,76 0,05
206 3207 3072 1,09 6,61 5,43 41,39 0,02
3086 207 3209 3075 1,09 6,61 2,52 77,38 0,04

aFT-IR spektrometresi Thermo Scientific Nicolet 6700 cihazi ile kaydedildi.
b FT-IR spektrometresi Perkin-Elmer Spectrum One cihazi ile kaydedildi.
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Kimyasal kaymalar

'H NMR spektrumunda 10,6 ve 10,7 ppm’de kaydedilen ve hidrokoriirden kaynaklanan
pik beklendigi gibi teorik olarak hesaplanamadi. Verapamilde oksijen atomlarina baglh dort
metil grubunun hidrojen atomlarinin meydana getirdigi pikler (3,71, 3,74, 3,76 ve 3,80 ppm)
her bir metil grubu i¢in Tablo 10’da isaretlenmistir. Bu bolgede olusan piklerde goriilen
yarilmalardan dolay1 ortalama degerler kaydedildi. N atomuna bagli metil grubu hidrojenleri
i¢in kimyasal kayma degeri 2,66 ppm olarak isaretlendi. Diger iki metil grubu i¢in kimyasal
rezonanslar 0,70 ppm ve yaklasik olarak 1.13 ppm’de kaydedildi. Alifatik hidrokarbonlardan
kaynaklanan kimyasal kaymalar 1,31-3,35 ppm bdlgesinde gozlendi. Aromatik halka
hidrojenlerinin rezonans degerleri ise 6.71-6.98 ppm algak bolgesinde kaydedildi. Oksijenlere
bagli metil gruplarinin karbonlarindan dolayi pikler yaklasik 55 ppm civarinda gozlendi. Azota
bagli metilden dolay1 20.71 ppm’de bir pik kaydedildi. Diger iki metil karbonu igin beklendigi
tizere en yiiksek bolgede rezonans oldugu goriildii ve pikler yaklasik 19 ppm civarinda
kaydedildi. Aromatik halka karbon atomlar1 deneysel olarak 109,81-149,53 ppm bolgesinde
rezonans oldu. Beklendigi gibi oksijen atomlariin bagli oldugu dort karbon atomu en algak
bolgede kaydedildi. Yine bu bdlgede yer alan C(15) karbonu azot ile ii¢lii bag yaptig1 icin
121,60 ppm’de rezone oldugu gozlendi. Alifatik karbon atomlari da en yiiksek bolgede C(9) ve
en algak bolgede C(12)’de yer almak tizere 20,57-56,23 ppm bolgesinde kimyasal kaymaya
ugradiklart belirlendi. Sekil 43’de verilen DEPT NMR spektrumuna bakildiginda ise elde
edilen sonuglarin belirlenen geometrik yapiy1 destekledigi goriildii. Buradan hidrojen

atomlarinin bagl oldugu karbonlarin belirlenebilecegi sonucuna varildi.
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Sekil 41. Verapamil HCI deneysel olarak kaydedilen *H NMR Spektrumu.
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Sekil 42. Verapamil HCI deneysel olarak kaydedilen *C NMR Spektrumu.
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Tablo 10. Verapamil Molekiiliiniin Deneysel Olarak Kaydedilen ve Teorik Olarak Hesaplanan
'H ve 13C NMR Izotropik Kimyasal Kayma Degerleri

Deneysel (ppm) B3LYP/6-311++G(d,p D(e;‘fr{f)e' B3LYP/6-311++G(d,p
Atom Veri Fﬁf' Gaz DMSO Kloroform  Atom Veri [Rf]:f' Gaz DMSO  Kloroform
C(27) 148,71 148,23 159,7 159,5 159,6 H(47) 8,06 6,96 6,93 8,07 8,05
C(19) 149,53 149,01 1591 158,8 159,0 H(56) 7,81 6,98 6,97 7,62 7,92
C(30) 148,16 147,70 158,4 158,1 158,3 H(48) 7,64 6,96 6,97 7,51 7,72
C(23) 149,27 148,82 158,0 158,2 158,2 H(62) 7,35 6,85 6,84 7,18 7,42
C(11) 130,03 129,46 1437 144,3 144,0 H(57) 7,31 6,71 6,66 7,11 7,42
C(24) 129,67 129,16 142,1 144,0 143,3 H(58) 6,87 6,87 6,88 6,81 6,90
C(15) 121,60 120,93 128,6 132,8 131,6 H(59) 5,09 3,80 3,77 5,02 5,12
C(26) 121,05 120,49 1281 129,3 128,9 H(69) 4,91 373 3,71 484 4,93
c@a7) 119,50 118,95 123,6 125,3 124,7 H(68) 4,90 3,74 3,71 4,84 491
C(16) 109,81 109,64 120,4 120,7 120,6 H(65) 4,76 3,76 3,77 4,68 4,79
C(25) 112,47 112,15 1175 119,1 118,55 H(61) 4,71 380 3,77 4,63 4,75
C(21) 111,86 111,53 117,2 1195 118,7 H(60) 4,62 3,80 3,77 4,54 4,66
C(29) 112,96 112,65 116,2 1175 117,1 H(64) 4,46 3,76 3,77 4,40 4,50
C(18) 56,07 56,01 66,2 66,6 66,5 H(66) 4,46 3,74 371 434 4,53
C(12) 56,23 54,03 64,8 64,9 64,8 H(67) 4,42 3,74 3,71 4,30 4,48
C(28) 54,53 55,51 61,4 62,4 62,1 H(70) 442 373 371 429 4,49
C(7) 5311 5250 604 62,0 61,5 H(71) 440 373 371 429 4,45
C(32) 56,60 55,42 58,9 60,1 59,7 H(63) 4,29 3,76 3,77 4,16 4,35
C(33) 56,27 55,37 58,3 59,5 59,1 H(52) 3,39 266 264 334 3,41
C(31) 56,00 55,76 57,9 59,3 58,8 H(54) 3,07 289 287 310 3,05
C(8) 37,25 36,57 49,5 49,9 49,8 H(55) 3,12 289 287 3,00 3,19
C(20) 20,71 - 48,4 48,6 48,5 H(39) 2,98 335 3,09 296 2,98
C(©9) 20,57 20,06 45,7 46,0 45,9 H(35) 2,98 222 214 294 2,99
C(22) 29,21 28,62 42,7 42,8 42,8 H(51) 2,92 266 264 2,86 2,95
C(10) 33,87 33,31 30,9 31,7 31,4 H(36) 2,93 222 214 283 2,99
C(13) 19,16 18,50 23,1 23,7 23,5 H(34) 2,88 251 227 273 2,97
C(14) 18,82 18,17 23,0 23,6 23,4 H(49) 2,74 312 309 273 2,73

H@40) 280 335 309 271 2,85
H(G3) 255 2,66 264 252 2,57
HGBO) 231 312 309 230 2,32
H@41) 234 113 112 225 2,39
H@38) 213 162 160 220 2,10
H@43) 18 113 112 1,99 1,80
H@7) 181 131 128 181 1,80
H@42) 181 111 112 172 1,86
H@45) 147 070 070 156 1,42
H@46) 125 070 070 128 1,23
H@44) 139 070 070 128 1,45

Atom numaralandirilmalart Sekil 34’de verilmistir.
! Deneysel verilerin kullanildig: referans galisma (Maccotta et al. 1991)’dan alinmugtir.

Elektronik ozellikler

Literatiirde verapamil HCI i¢in UV-Vis spektrumu deneysel olarak hesaplanarak
kaydedildi (Yoshida et al. 2010). Buna gére sogurma piklerini verapamil HCI’nin 232 ve 278
nm’de verdigi belirlendi. Bu ¢alismada yapilan hesaplamalarda ise vakum ortami ve ¢oziicii
igerisinde yaklasik 257 nm civarinda bir sogurmanin gergeklesecegi ve bunun en muhtemel
gecis olan HOMO-LUMO+3 arasindaki elektron uyarilmasina karsilik gelecegi tahmin edildi.
Verapamilin Tablo 12°de verilen 6nemli molekiiler orbitallerine bakildiginda bu gegisinde p-p”
oldugu goriildii. Verapamil ilag molekiiliine ait MEPS Sekil 51°de verildi. Burada herhangi bir
negatif bolge elde edilmezken pozitif bolgeler kirmizi renginde oksijen atomlar1 ve turuncu
renginde ii¢lii bag yapan azot atomu etrafinda lokalize olduklar1 gézlendi. Molekiile ait

mulliken tablosu Tablo 13’de verildi.
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Sekil 45. Verapamil teorik olarak elde edilen UV-Vis spektrumu.
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Tablo 11. Verapamil Molekiiliiniin Deneysel Olarak Etanol, Gaz, Metanol ve THF Coziiciileri
Icerisinde Kaydedilen Sogurma Dalga Boylar1 (A, nm), Uyarilma Enerjileri (E, eV) ve Osilator
Gigleri (f)

A (nm) E (eV) f
257,8 4,8093 (122 — 124) 0,0385
Etanol 256,68 4,8303 (123 — 127) 0,1068
253,18 4,897 (123 — 126) 0,0044
265,65 4,6671 (123 — 124) 0,0061
Gaz 259,12 4,7848 (123 — 125) 0,0301
257,55 4,814 (122 — 125) 0,0739
257,72 48108 (122 — 124) 0,0378
Metanol 256,58 4,8321 (123 — 127) 0,1045
253,01 4,9003 (123 — 126) 0,0042
258,16 4,8026 (122 — 124) 0,0381
THF 257,17 48211 (123 — 127) 0,1108
254,67 4,8684 (123 — 126) 0,0068
257,66 4,8118 (122 — 124) 0,0382
Su 256,5 4,8337 (123 — 127) 0,1043
252,75 4,9055 (123 — 126) 0,004

Tablo 12. Verapamil Molekiiliiniin B3LYP Metodu ile 6-311++G(d,p) Temel Setinde
Hesaplanan Elektronik Gegislerde Etkin Rol Alan Molekiiler Orbitallerinin Enerji Degerleri ve
Enerji Farklar

Gaz Etanol Metanol THF Su
Hartree eV Hartree eV Hartree eV Hartree eV Hartree eV
Eromo -0,20769  -5,651 -0,21393 -5,821 -0,21407 -5,825 -0,21264 -5,786 -0,21435 -5,832
Enomo-1 -0,21610  -5,880 -0,21968 -5,977 -0,21978 -5,980 -0,21881 -5,954 -0,21999 -5,986
ELumo -0,01565  -0,425 -0,01653 -0,449 -0,01660 -0,451 -0,01590 -0,432 -0,01675 -0,455
ELumo+ -0,01391 -0,378 -0,01303 -0,354 -0,01307 -0,355 -0,01274 -0,346 -0,01317 -0,358
ELumors -0,00940 -0,256 -0,00955 -0,260 -0,00966 -0,263 -0,00864 -0,235 -0,00985 -0,268

AE Lumo+3)-Homo 0,19829 5,395 0,20438 5,561 0,20441 5,562 0,20400 5,551 0,20450 5,564
AELumo+1)-Homo 0,19377 5,273 0,20090 5,467 0,20101 5,470 0,19991 5,440 0,20116 5,474
AEumo+y-Humo-  0,20219 5,502 0,20664 5,623 0,20671 5,625 0,20609 5,608 0,20682 5,628
1

AELumo-Homo 0,19205 5,226 0,19741 5,372 0,19749 5,374 0,19675 5,354 0,19760 5,377
AEumo-(Homo-1) 0,20046 5,455 0,20315 5,528 0,20318 5,529 0,20292 5,522 0,20326 5,531
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Sekil 46. Verapamil molekiiliiniin gaz fazinda B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p) temel setinde
elde edilen ve elektronik gecislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO ve LUMO
LUMO enerji degerleri.
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Sekil 47. Verapamil molekiiliiniin etanol ¢oziiciisii i¢erisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d,
p) temel setinde elde edilen ve elektronik gegislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO
ve LUMO enerji degerleri.
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Sekil 48. Verapamil molekiiliiniin metanol ¢oziiciisii igerisinde B3LYP metodu ile 6-
311++G(d, p) temel setinde elde edilen ve elektronik gecislerde etkin olan molekiil yoriingeleri
ile HOMO ve LUMO enerji degerleri.
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Sekil 49. Verapamil molekiiliiniin THF ¢oziiciisii i¢erisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d,

p) temel setinde elde edilen ve elektronik gegislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO
ve LUMO enerji degerleri.
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Sekil 50. Verapamil molekiiliiniin su ¢oziiciisii icerisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p)
temel setinde elde edilen ve elektronik gecislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO ve
LUMO enerji degerleri.
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Tablo 13. Verapamil Molekiilii I¢in B3LYP Metodu ile 6-311++G(d, p) Temel Setinde Gaz
Fazinda ve Coziicii Icerisinde Hesaplanan Mulliken Atomik Yiikleri

Atom  Gaz Etanol  Metanol THF Su Atom  Gaz Etanol  Metanol THF Su
0O(1) 0,106 0,152 0,153 0,144 0,155 H(37) 0,196 0,201 0,201 0,200 0,201
0(2) -0,086  -0,135 -0,136 -0,126  -0,138 H(38) 0,203 0,195 0,195 0,196 0,194
o@3) -0,169  -0,220 -0,221 -0,211  -0,222 H(39) 01146 0,152 0,152 0,152 0,153
0O(4) -0,173  -0,223 -0,224 -0,214  -0,225 H(40) 0,157 0,175 0,176 0,172 0,177
N(5) 0,401 0,334 0,333 0,347 0,330 H@41) 0129 0,142 0,142 0,139 0,142
N(6) -0,168  -0,274 -0,275 -0,259 -0,278 H@42) 0,158 0,169 0,170 0,167 0,170
C(7) 1,767 1,831 1,833 1,812 1,838 H(43) 0,194 0,181 0,181 0,184 0,180
C(8) 0,014 0,013 0,012 0,017 0,011 H(44) 0,150 0,164 0,164 0,162 0,165
C(9) -1,027  -1,041 -1,042 -1,035  -1,044 H@45) 0,204 0,197 0,197 0,198 0,196
C(10) 0,200 0,210 0,211 0,208 0,211 H(46) 0,141 0,141 0,141 0,142 0,141
Cc(11) 1172 1,156 1,156 1,161 1,155 H@47) 0256 0,258 0,258 0,258 0,258
C(12) -0,829 -0,846 -0,846 -0,843  -0,846 H@48) 0,128 0,163 0,164 0,157 0,165
C(13) -0,595 -0,619 -0,619 -0,615 -0,620 H(49) 0,083 0,104 0,105 0,100 0,106
C(14) -0,566  -0,582 -0,582 -0,580 -0,582 H(0) 0,154 0,155 0,155 0,155 0,155
C(15) -0,677 -0,583 -0,581 -0,597  -0,579 H(1) 0,143 0,153 0,153 0,151 0,153
C(16) 0,258 0,306 0,307 0,298 0,309 H(52) 0,119 0,130 0,130 0,128 0,131
C(17) -0,554 -0,554 -0,555 -0,553  -0,555 H(3) 0123 0,127 0,127 0,127 0,128
C(18) -1,248 -1,216 -1,216 -1,221  -1,215 H(4) 0,161 0,158 0,158 0,158 0,158
C(19) -1,437 -1,488 -1,489 -1,479  -1,491 H(55) 0,145 0,164 0,165 0,160 0,165
C(20) -0,261 -0,280 -0,280 -0,276  -0,281 H(6) 0,210 0,241 0,241 0,235 0,242
C(21) 0,305 0,296 0,296 0,295 0,296 H(7) 0177 0,215 0,216 0,208 0,217
C(22) -0,202 -0,184 -0,184 -0,187 -0,184 H(58) 0,057 0,089 0,090 0,084 0,091
C(23) -0,960 -0,995 -0,996 -0,988  -0,997 H(9) 0,191 0,201 0,201 0,200 0,202
C(24) 1,367 1,289 1,287 1,305 1,284 H(0) 0,165 0,177 0,177 0,175 0,178
C(25) 0,180 0,208 0,209 0,201 0,211 H(61) 0,163 0,176 0,176 0,174 0,176
C(26) -0,313 -0,278 -0,277 -0,287 -0,274 H(®62) 0216 0,238 0,239 0,235 0,239
C(27) -0,530  -0,600 -0,601 -0,585 -0,605 H(®63) 0,155 0,172 0,172 0,169 0,173
C(28) -0,303 -0,316 -0,316 -0,314 -0,316 H(64) 0,163 0,170 0,170 0,169 0,170
C(29) 0,106 0,129 0,130 0,121 0,132 H(5) 0,184 0,194 0,194 0,193 0,194
C(30) -0,884 -0,925 -0,926 -0,917  -0,928 H(6) 0,157 0,173 0,173 0,170 0,174
C(31) -0,323 -0,329 -0,329 -0,329 -0,329 H(67) 0,154 0,169 0,169 0,167 0,170
C(32) -0,308 -0,316 -0,316 -0,316 -0,317 H(68) 0,193 0,201 0,201 0,200 0,201
C(33) -0,327 -0,334 -0,334 -0,334  -0,335 H(69) 0,193 0,201 0,201 0,201 0,202
H(34) 0,160 0,182 0,183 0,178 0,184 H(70) 0,153 0,170 0,170 0,167 0,171
H(35) 0,263 0,257 0,257 0,257 0,257 H(71) 0,155 0,169 0,169 0,167 0,170
H36) 0,174 0,192 0,192 0,189 0,193

Atom numaralandirilmalart Sekil 34’de verilmistir.

Sekil 51. Verapamil molekiiliiniin etanol igerisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p) temel
setinde elde edilen molekiiler elektronik potansiyel yiizey haritasi.
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Nikardipin molekiilii i¢in kuantum kimyasal hesaplamalar
Geometrik parametreler

Nikardipin HCI’nin yapisi tek kristal XRD y6ntemi ile belirlenmistir (Moreno-Calvo et
al. 2011). Bu c¢aligmadaki hesaplamalar sonucunda elde edilen geometrik parametreler ile
referans alinan deneysel ¢alisma karsilastirildi. Optimize edilmis nikardipin i¢in temel seviye
enerjisi -1624,192 Hartree (-44196,543 eV) olarak hesaplandi. DFT hesaplamalari ile elde
edilen nikardipin temel seviye geometrik yapisi ve atom numaralandirmalart Sekil 52°de
verildi. Bu molekiil i¢in elde edilen bag uzunluklar1 ve bag acilart deneysel verilerle
karsilagtirilarak Tablo 14’de verildi. Diger iki molekiilde oldugu gibi bu molekiil i¢in de
hesaplamalar gaz fazinda tek bir molekil igin gerceklestirildi. Calismada deneysel
calismadakinin aksine hidrokloriiriin ve molekiiller arasi etkilesimlerin ihmal edildigi bir durum
icin hesaplamalar yapildi. Ozellikle oksijen ve azot atomlarmin baglanmasi muhtemel H
atomlarmin yani1 sira hidrojenler arasi zayif bag etkilesimlerinin geometrik yapisinin
belirlenmesinde kiigiik farkliliklara sebep olmasi beklenmektedir. Ayrica bu durum geometrik
parametrelerde de ayni sekilde kiigiik farkliliklara sebep olacagi muhtemeldir. Tablo 14’deki
veriler degerlendirilerek N(8) atomunun bagli oldugu karbon atomlari ile yaptig1 baglar daha
kisa hesaplanmisken N(7) atomu ig¢in bag uzunluklart daha uzun hesaplandi. Herhangi bir
fonksiyonel grubun bagli olmadig: halka da C-C baglar1 deneysel degerlerden biiyiik bir farkla
beklenenden daha biiylik hesaplandi. Diger taraftan kaydedilen veriler O atomlarinin C ve N
atomlari ile yaptiklar1 baglar ile iyi bir uyum gosterdigi belirlendi. Deneysel verileri bulunan
bag uzunluklar1 (N-H harig) i¢in r.m.s. degeri 0.017 A olarak hesaplandi. Bag acilarinda O(1)-
C(23)-C(22) igin en biiylik fark 9,30 olarak bulundu. O(1) ve O(3) atomlarinin C(16)-C(11) bag
acilart sirasiyla 4,60 ve 6,30 hata ile daha biiyiik ve daha kiigiik hesaplandi. Genel olarak
deneysel veriler ile bag agilarinda 2,20 olarak hesaplanan r.m.s. degerinin uyumlu olacaginin

tahmin edildigi sdylenebilir.
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Sekil 52. Nikardipin molekiiliiniin B3LYP (DFT) yontemi ile 6311++G(d,p) temel seti
kullanilarak optimize edilmis geometrik yapisi (E = -1624,192 Hartree = -44196,543 V).
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Tablo 14. Nikardipin Molekiiliine Ait Hesaplanan (B3LYP/6-311++G(d,p) metodu ve Deneysel [A] Geometrik Parametrelerinin Karsilastirilmasi. Bag

Uzunluklar1 Angstrom (A), Bag Agilari ise Derece (°) Cinsinden Verildi

Bag Uz. B3LYP  Den.t Bag Uz. B3LYP Den.! Bag Aqisi B3LYP  Den.t Bag Agist B3LYP  Den. Bag Aqisi B3LYP
O(1)-C(16)  1,3573 1,354  C(33)-C(35) 13924 1352 C(14)N()C(15) 1242 1235 N@)C(26)C(28) 1136 112 N(8)-C(22)-H(@6) 1115
O(1)-C(23) 14425 1433  C(34)-C(35) 13967 1372 C(L4-N(7)}-H(37) 1169 1191  C(24)-C(27)-C(25) 1178 1177  N(8)-C(22)-H(47) 1082
0(2)-C(20)  1,3593 1,354  N(8)-C(29) 14595 1485  C(15-N(7)-H(37) 1169 1165  C(26)-C(28)-C(30) 1212 1202  C(23)-C(22)-H(46) 1073
0(2)-C(32) 14364 1442  C(10)-H(36) 1,0884 C(11)-C(10)-C(12) 111 1112 C(26)-C(28)-C(31) 120 1209  C(23)-C(22)-H(47) 108
0(3)=C(16) 1216 1205  C(17)-H(38) 1,081 C(11)-C(10)-C(13) 1100 1121  C(30)-C(28)-C(31) 1186 1188  H(46)-C(22)-H(47)  106,9
O(4)=C(20) 12166 1202  C(18)-H(29) 1,0834 C(12)-C(10)-C(13) 1119 1102  C(28)-C(30)}-C(33) 1208 1202  O(1)-C(23)}-H(48)  109,1
0(5)-N(9) 12247 1225  C(19)-H(40) 1,0882 C(10}-C(11)=C(14) 1203 1208  C(28)}-C(31)}-C(34) 1208 1202  O(1)-C(23)-H(49) 1055
0(6)=N(9) 128 1221 C(19)-H(41) 1,016 C(10)-C(11)-C(16) 1142 118 C(30)-C(33)-C(35) 120 1206 C(22)-C(23)-H(@48) 1128
N(7)-C(14) 173889 1368  C(19)-H(42) 1,0932 C(14=C(11)-C(16) 1253 1212  C(31)-C(34)-C(35) 120 1201 C(22)-C(23)-H(49) 109
N(7)-C(15) 13855 1376  C(21)-H(43) 1,036 C(10)-C(12)=C(15) 1202 1214  C(33)-C(35)-C(34) 1196 120 H(48)-C(23)-H(49)  108,9
N(7)-H(37) 10076 088  C(21)-H(44) 1,0882 C(10)-C(12)-C(20) 1195 1176  C(22)-N(8)-C(26) 1117 C(18)=C(25)-H(50) 1199
N(8)-C(22) 14584 1489  C(21)-H(45) 1,0927 C(15=C(12)-C(20) 1201 1209  C(22)-N(8)-C(29) 1126 C(27)-C(25)-H(50) 1195
N(8)-C(26) 14676 1513  C(22)-H(46) 1,1002 C(10-C(13)-C(17) 1206 1209  C(26)-N(8)-C(29)  111,7 N(8)-C(26)-H(51) 1116
N(©)-C24) 14773 1468  C(22)-H(47) 1,0926 C(10)-C(13)-C(18) 1209 1208  O(5)-N(9)=0(6) 1242 N()-C(26)-H(52) 107
C(10)-C(11) 15277 1525  C(23)-H(48) 1,0886 C(17)-C(13)-C(18) 1184 1184  O(5)-N(9)-C(24) 117.9 C(28)-C(26)-H(51) 1093
C(10}-C(12) 15252 1523  C(23)-H(49) 1,0021 N(7)-C(14)=C(11) 1183 1204  O(6)=N(9)-C(24) 1178 C(28)-C(26)-H(52) 1085
C(10)-C(13) 15338 1528  C(25)-H(50) 1,0838 N(7)-C(14)-C(19) 1134 114 C(11)-C(10)-H(@36)  107,5 H(51)-C(26)-H(52)  106,3
C(lL)=C(14) 13595 1353  C(26)-H(51) 1,1059 C(11)=C(14)-C(19) 1282 1256  C(12)-C(10)}-H(36) 1087 C(24)=C27)-H(53) 120
C(11)-C(16)  1,4725 1463  C(26)-H(52) 1,0943 N(7)-C(15)=C(12) 1185 1196  C(13)-C(10)-H(36) 1064 C(25)-C(27)-H(53)  122,1
C(12)=C(15)  1,3597 1351  C(27)-H(53) 1,081 N(7)-C(15-C(21) 1143 1133  C(13)=C(17)-H(38) 1214 N(8)-C(29)}-H(54)  110,2
C(12)-C(20)  1,4703 1461  C(29)-H(54) 1,0902 C(12)=C(15)-C(21) 127 1271 C(24)-C(17)-H(38) 1189 N(8)-C(29)-H(E5)  112,6
C(13)-C(17) 13958 1382  C(29)-H(55) 1,1063 0(1)-C(16)=0(3) 1228 1213  C(13)-C(18)-H(39) 1189 N(8)-C(29)-H(56)  109.4
C(13)-C(18) 1,398 1392  C(29)-H(56) 1,019 O()-C(16)-C(11) 1142 1096  C(25=C(18)-H(9) 1198 rm.s. 22
C(14)-C(19) 15066 1505  C(30)-H(57) 1,0858 O()=C(16)}-C(11) 1228 1291  C(14)-C(19)}-H(40)  111.2

C(15)-C(21) 15042 1503  C(31)-H(58) 1,0844 C(13)}-C(17)-C(24) 1196 1193  C(14}-C(19)}H(@41)  110.9

CU7)-C(24) 13898 1383  C(32)-H(59) 1,0882 C(13)-C(18)-C(25) 1212 1209  C(14)-C(19)}-H(42) 1103

C(18)-C(25) 13956 1382  C(32)-H(60) 1,001 0(2)-C(20)=0(4) 1217 1205  H(40)-C(19)-H(41)  107.3

C(22-C(23) 15244 1511  C(32)-H(6L) 1,0011 0(2)-C(20-C(12) 1115 1112  H(40)-C(19)-H(42) 1085

C4)-C(27) 13922 1366  C(33)-H(62) 1,0846 O(4)=C(20)-C(12) 1266 1283  H(41)}-C(19)-H(42) 1083

C(25)-C(27) 13901 1378  C(34)-H(63) 1,0848 N@)-C(22-C(23) 1144 1139  C(I5-C(2L)-H(43) 1104

C(26)-C(28) 15161 1502  C(35)-H(64) 1,0844 O(1)-C(23)-C(22) 1108 1015  C(I15)}-C(2l)}-H(44) 1113

C(28)-C(30)  1,3964 1383  rm.s. 0,017 N(9)-C(24)-C(17) 1186 118 C(15)-C(21)-H(@45)  110.7

C(28)-C(31) 14005 1378  Bag Aqist B3LYP  Deni _ N(9)-C(24)-C(27) 119 1191 H(43)-C21)}-H(44) 109,

C(30)-C(33) 13964 1380  c(16}0(1)<C(23) 118 1189 C(17)-C(24)-C(27) 1223 1229  H(43)-C(21)-H(45) 1085

C(31)C(34) 13922 1383  C(0-0(2)-C(32) 1157 1163 C(18)-C(25-C(27) 1205 1208  H(44)-C(21)}H(45) 1064

! Deneysel verilerin kullanildigi referans galisma (Moreno-Calvo et al. 2011)dan alinmugtir.
Atom numaralandirilmalar1 Sekil 52°de verilmistir.
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Sekil 53. Nikardipin molekiiliiniin deneysel olarak kaydedilen (A) ve teorik olarak hesaplanan standart egri ve dogrusallik esitligi. A) Bag uzunluklari,
B) Bag acilar1.



Titresimsel spektrumlar

Nikardipinin kimyasal formiilii C26H1906N3 olup toplamda 54 atom igermektedir. 3N-6
formiilii geregi 186 titresim beklenmektedir. Nikardipine ait deneysel ve hesaplamali veriler
Tablo 15’de, spektrumlar ise Sekil 54, 55, 56 ve 57°de gosterildi. Nikardipine ait piridin
halkasinda yer alan N-H gerilmesi deneysel olarak 3249 ve 3255 cm™ (FT-IR)’de kaydedilerek
3481°de hesaplandi. izole nikardipin molekiilii icin yapilan hesaplamalar gaz fazinda
gerceklestirildigi i¢in deneysel degerden oldukca biiylik hesaplandi. Deneysel calismada
hidrokloriir ile N-H arasindaki bag ve yine molekiiller aras1 etkilesimlerden dolay1 bu deger
gozlendi. Kimyasal kaymalar basliginda aciklandig gibi s6z konusu hidrojenin diger atomlara
baglandig1 deneysel olarak tespit edildi. C-H gerilmeleri bir veya daha fazla aromatik halka
iceren bilesiklerin karakterizasyonu icin énemli bir titresim modu olup genellikle 3000 cm™

bolgesinde gozlendi.

Nikardipinde 177-185 numarali titresimler saf aromatik halka C-H gerilemelerinden
kaynaklanmakta olup bu bélgede 3027-3180 cm™ araliginda 5 pik kaydedildi. Nikardipinin
yapisinda dort metil grubu ve ii¢ alifatik hidrokarbon grubu bulunmaktadir. Bunlarin C-H
gerilme titresimleri genellikle aromatik halkalarinkinden daha diisiik bélgede 3000 cm-1’in
altinda gozlenir. 158-176 numarali titresim modlar1 s6z konusu gerilmelerden dolayi
hesaplandi. Cogu saf titresimler olmakla beraber zaman zaman bu iki titresim modu ayn1 anda
gbzlendi. Burada 2976 cm-1’de hesaplanan ve deneysel olarak gézlenemeyen 170 numaral
titresim C(10)-H(36) gerilmesinden kaynaklanmaktadir. Deneysel olarak yaklasik 1703 ve
1645 cm™ pikleri C=0 gerilme titresimine aittir ve her iki titresime ait pikler tiim deneysel
calismalarda ¢ok agik ve giiclii bir sekilde goriilmektedir. Aromatik halkalarin varliginin bir
diger karakteristik 6zelligi ise C=C-C gerilmeleridir. Nikardipin i¢in saf aromatik halka C-C
gerilmelerinden dolayr 150-155 modlar1 kaydedilerek hesaplandi. S6z konusu gerilmelerden
dolay1 1583, 1620 ve 1623 cm™ deneysel degerleri gozlendi. Asimetrik NO, gerilmesine ait 149
numarali titresim 1548 cm™’de hesaplandi. 1530 cm™’de civarlarinda buna karsilik gelen bir
pik kaydedildi. Aromatik bilesiklerde C-H diizlem ici egilme titresimleri 1000-1300 cm™
araliginda gozlenirken diizlem dig1 titresimler 700-1000 cm™ bolgesine karsilik geldigi
belirlendi. Diger C-H i¢i egilmeleri ise bu bdlgedeki cakismayla birlikte 1500 cm™’e kadar
gozlemlenebilir. Aromatik halkalar da dahil olmak {izere C-H diizlem i¢i egilmeleri nikardipin
i¢in 1000-1500 cm™ bolgesinde gozlendi. Aromatik halkaya ait egilmeler giiclii bir sekilde
halkaya ait C-C gerilme titresimleri ile karigmaktadir. C(10)-H(36) diizlem i¢i egilme
titresimine 1356 cm™’de hesaplanan titresim modu karsilik gelmektedir. Aromatik halka ile

NO; arasindaki gerilmeye 1353 cm™’de gozlenen titresim karsilik gelmektedir. Teorik olarak
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bu deger 10 cm™ daha diisiik hesaplandi. Diizlem dis1 aromatik halkalarm diizlem dis1 C-H
egilmeleri literatiirde de belirtildigi gibi 700-1000 cm™ bélgesinde kaydedilerek hesaplandi. Bu
titresimler zaman zaman diger diizlem dis1t C-H egilmeleri ile karigsmasina ragmen genellikle
saf titresimler olarak gozlendi. 943 cm™’de (FT-IR) kaydedilen pikin asetil grubuna ait O-CHj
gerilmesi oldugu goriildii. Yine aromatik halkalara ait diizlem dist CCCC egilmeleri literatiir
ile uyumlu olarak 400-600 cm™ bolgesinde kaydedilerek hesaplandi. N-H diizlem dis1 egilme
titresimi ise 491 cm™’de hesapland: ve yaklasik olarak 481 cm™’de gozlendi. Molekiillere ait
titresimlerin daha diisiik bolgelerde belirlenmesi olduk¢a zor olup birgok titresimin karigmast

s0z konusudur. Dahasi1 bu bolgede molekiile ait karakteristik bir pik beklenmemektedir.
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Sekil 54. Nikardipin HCI deneysel olarak kaydedilen FT-IR spektrumu (Perkin-Elmer
Spectrum One FT-IR spektrometresi).
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Sekil 55. Nikardipin HCI deneysel Raman spektrumu.
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Sekil 56. Nikardipin HCI molekiiliiniin teorik olarak elde edilen IR spektrumu.
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Sekil 57. Nikardipin HCI molekiiliiniin olarak teorik Raman spektrumu.
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Tablo 15. Nikardipin Molekiilii I¢cin Deneysel FT-IR Teknigiyle Elde Edilen ve B3LYP
Metodu ile 6-311++G(d, p) Temel Setinde Hesaplanan Ham ve Olgeklendirilmis Dalga Sayist
Degerleri (cm™), Indirgenmis Kiitleler (amu, Atomik Kiitle Birimi), Kuvvet Sabitleri
(mDyne/A), IR ve Raman Sogurma Siddetleri (KM/Mol) ve Raman Sagilma Aktiflikleri (A-4
/amu)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)
.. Ind. Kuv.
FT-IR? FT-IR® Raman No Ham Olgekl. Kiitle Sht. lir SARa Ira
1 14 14 56380 0,0006 0,7388 2,7229 0,195
2 15 15 6,1497 0,0008 11,3021 2,7088 0,181
3 18 18 7,3941 0,0015 0,5005 1,0324 0,056
4 23 23 55585 0,0018 0,303 1,2268 0,052
5 33 32 4,6093 0,0029 0,5186 2,5459 0,078
6 40 39 6,4536 0,006 0,1392 3,7200 0,092
7 42 41 3,9352 0,0041 10,1189 4,4368 0,104
8 47 46 44784  0,00568 0,9408 1,8407 0,039
9 52 51 6,0929 0,0096 11,9779 11,9445 0,037
10 57 56 6,0650 0,0117 10,5073 2,2010 0,038
11 63 62 5,0281 0,0116 4,3082 1,3260 0,021
12 72 71 3,2443 0,01 0,0396 1,0602 0,014
13 89 87 4,1715 0,0193 1,419 0,453 0,005
14 93 91 3,9862 0,0202 0,4103 0,5719 0,006

15 107 106 1,6697 0,0114 0,8669 0,6438 0,006
16 119 117 2,0411 0,0172 1,3706 11,0211 0,008
17 128 125 1,4655 0,0141 15411 0,3225 0,002
18 136 133 15526  0,0168 0,197 0,9539 0,007
140,7 19 142 140 2,0952 0,025 0,5592 0,9671 0,006
20 154 151 3,4635 0,0481 0,6669 1,3680 0,008
21 156 154 3,3905 0,0489 1,0915 0,4026 0,002
1619 22 171 168 3,9310 00676 0,7211 0,9693 0,005
23 179 176 3,8203 0,0719 1,3266 0,7836 0,004
24 212 209 4,5405 0,204 6,1378 1,6115 0,007
25 219 216 1,9505 0,0553 0,2863 2,3778 0,010
26 224 220 3,4054  0,1003 0,982 1,2876 0,005
27 233 230 2,4876  0,0799 0,1419 0,8516 0,003
28 255 251 34774 01336 3,6077 4,8361 0,017
29 277 272 3,2369 0,1463 1,0165 1,5013 0,005
30 301 29 52065 10,2782 0,0246 11,1888 0,242
31 311 306 3,6916  0,2105 1,702 1,3611 0,259
32 329 323 45031 0,2865 3,1002 0,7049 0,119
3278 33 336 330 3,0313 0,2012 0,6373 2,8314 0,458
34 337 331 3,2322 0,2162 6,7881 1,1415 0,183
35 347 341 51287 0,3633 11,2337 1,0753 0,162
36 351 345 4,1271  0,2997 3,6266 3,6337 0,534
37 361 355 2,1578 0,1658 11,1562 0,8653 0,120
3606 38 365 359 4,8059 0,3768 7,6045 0,5529 0,075
39 381 374 3,7883  0,3235 16,3426 1,2313 0,152
40 396 389 8,9624  0,8264 1,0672 2,1789 0,247
41 403 396 4,3609  0,4171 455387 0,9911 0,108
42 416 409 28764 0,2929 0,1382 0,0393 0,004
430,0 43 429 422 2,2786  0,2469 0,8658 11,0952 0,104
44 430 422 3,2548  0,3541 0,0169 0,111 0,011

456 455,0 45 462 455 58599 0,7382 11,2093 7,0008 0,566

46 494 486 3,0927  0,4455 17,4478 10,7619 0,053
481 480,2 47 500 491 1,2365 0,1821 36,3951 18,1280 0,553
506 48 520 511 53499 0,8534 2,0427 13156 0,082
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Tablo 15. (Devami)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)
- Ind. Kuv.

FT-IR* FT-IR°® Raman No Ham Olgekl. Kiitle Sht. lir SARa Ira
49 540 531 6,5071 1,117 1,7184 1,5607 0,090

542 541,9 50 556 546 2,8928 0,5261 11,8993 11,0024 0,054
570 51 581 572 3,8043 0,7577 3,5105 11,7998 0,087
52 593 583 4,7017 09745 11,7967 0,7405 0,034

591 590,1 590,0 53 606 595 48052 11,0383 6,4834 2,2058 0,098
609 607,5 54 616 605 45229 1,011 1,0515 11,2968 0,055
55 625 614 44519 11,0247 0,8276 1,2841 0,053

620,0 56 635 624 6,2638 1,4862 10,0386 3,2853 0,131

640 640,3 640,2 57 659 648 45241 1,157 35986 8,1237 0,297
58 676 665 3,8034 11,0251 10,1208 0,8069 0,028

680 678,8 59 698 686 6,4134 1,8423 11,7617 5,0536 0,162
699 698,1 60 709 697 2,4180 0,7155 50,0062 1,4330 0,044
710 709,7 61 714 702 2,0274  0,6092 26,9806 0,2419 0,007
62 748 736 2,3587 0,7785 19,7883 2,2796 0,062

63 750 738 3,6790 1,2202 30,1886 3,2547 0,088

743 742,5 64 758 745 58389 1,977 20,8992 2,2702 0,060
65 785 772 59373 2,157 8,7129 2,9140 0,071

789 788,7 66 794 781 59068 12,1948 24,0354 0,2912 0,007
67 796 782 3,5652 1,3304 19,3447 4,5077 0,106

68 814 800 22727 0,8868 6,9919 5,7509 0,129

807 808,0 806,0 69 820 806 3,2384 11,2843 16,3696 5,0855 0,112
70 836 822 3,6232 11,4926 3,3955 9,4914 0,199

827 827,3 8270 71 842 828 3,8591 1,6122 4,1502 6,0579 0,125
72 846 831 7,4991 3,16 3,6018 13,3171 0,272

855 73 863 848 1,2487 05474 0,0333 1,1735 0,023
74 880 865 2,6401 1,205 11,2809 6,432 0,120

906 906,4 75 927 912 1,3910 0,705 4,039 0,3327 0,005
76 932 917 1,6952 0,8683 10,199 0,3056 0,005

920 919,9 77 938 922 50746  2,6287 17,0403 0,7642 0,012
78 951 934 1,4027 0,7468 12,9456 0,2074 0,003

943 943,0 79 967 951 57477 3,1696 13,8433 18,4808 0,274
950 750,7 956,5 80 970 953 2,4053 1,3333 38,0835 2,3369 0,034
971 81 989 972 1,3598 0,7831 0,0357 0,1684 0,002
82 991 974 2,1307 11,2336 11,6294 7,2711 0,101

83 994 977 15806 0,9197 20,5209 8,7132 0,121

987 84 1003 986 1,3446  0,7963 0,4097 0,2291 0,003
85 1010 993 13496 0,8111 11,0165 0,4079 0,005

86 1014 997 29178 11,7668 16,3803 3,4454 0,045

87 1018 1000 53994 3,2946 2,8666 66,87 0,874

1002,8 88 1019 1001 53938 3,2968 11,7731 11,1798 0,146

1015 1014,4 89 1033 1015 19734 1,2395 16,6696 1,7220 0,022
1026 90 1046 1028 2,3609 1,5223 25,4026 13,915 0,170
1033,6 91 1048 1030 15352 10,9938 7,0483 1,2072 0,015

92 1055 1037 16628 11,0898 59386 11,6426 0,020

93 1056 1038 2,1097 11,3856 21,5509 4,7174 0,056

1053 1052,9 94 1067 1049 2,3886 1,6023 65,8501 1,4235 0,017
95 1088 1069 2,4916  1,7372 33,5244 45980 0,051

96 1098 1080 1,6852 1,1977 34,4185 1,3196 0,014

97 1103 1084 15561 1,1156 6,0354 0,3419 0,004

98 1113 1094 2,4152 11,7635 66,0023 7,9037 0,083

1096 1097,3 99 1115 1096 3,6397 2,667 56,4634 12,0688 0,126
1116 1116,6 11146 100 1130 1111 3,9240 2,9518 21,0998 6,6754 0,067
101 1147 1127 1,4308 11,1089 5,6765 14,3327 0,042
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Tablo 15. (Devami)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)
- Ind. Kuv.

FT-IR* FT-IR® Raman No Ham Olgekl. Kiitle Sht. lir SARa Ira
1141 1141,7 102 1158 1139 3,4955  2,7637 49,3915 11,0920 0,105
103 1171 1151 1,2816 1,036 0,6367 2,1990 0,020
104 1181 1161 1,1395 0,9371 10,9488 2,5891 0,023
105 1184 1164 2,0273 1,6739 19,6083 5,2756 0,047
106 1188 1168 13785 11,1459 6,34 13,0739 0,116
107 1200 1180 1,1371 0,9652 0,6242 10,4822 0,091
108 1207 1186 1,6567 11,4213 29,698 17,7540 0,151
11956 109 1212 1191 2,4134 2,0872 13,3419 24,4876 0,207
1198 1197,6 110 1224 1203 2,6992 2,3816 4,2323 15,4456 0,127
111 1235 1214 2,0882 11,8753 97,1824 18,9537 0,152
112 1240 1219 1,9491 1,765 78,2403 15,2383 0,121
113 1262 1240 4,2840 4,0193 44,2777 10,3225 0,078
12515 114 1274 1253 16118 15421 12,885 9,5103 0,070
1270 1270,9 1268,9 115 1285 1264 1,6539 11,6101 12,8631 2,2942 0,017
116 1309 1287 2,4553  2,4805 51,5076 2,4965 0,017
117 1312 1290 13496 1,3691 19,1378 4,6126 0,032
118 1322 1299 13686 1,4086 22,7751 7,4769 0,050
1305 1303,6 1303,6 119 1330 1308 2,7893  2,9091 75,8261 14,2310 0,094
1316 1315,2 120 1344 1321 25749 2,7385 39,2233 5,9437 0,038
121 1344 1321 3,2197 3,4248 6,3424  2,4504 0,016
122 1352 1329 2,2504 2,4243 26,0936 12,0767 0,077
123 1358 1335 13158 11,4304 14,1328 0,7305 0,005
1353 1353,8 1353,7 124 1366 1343 12,7535 14,02 76,6918 161,9337 1,000
125 1380 1356 2,1560 12,4188 14,6973 2,1749 0,013
1373 1373,0 1376,0 126 1395 1372 14580 11,6728 36,2672 8,3411 0,049
1384 127 1407 1383 1,4056 1,6387 13,0653 3,2096 0,018
128 1421 1396 12250 1,4564 42,3302 15,0046 0,083
129 1424 1400 1,2227 1,4607 4,1769 8,0792 0,045
1416 1415,5 130 1425 1401 1,35903 1,6272 14,9561 2,1028 0,012
1434 1434.8 131 1458 1433 1,1783 1,4758 3,0176 2,5248 0,013
132 1464 1439 1,0705 1,3519 38,6209 10,9054 0,056
133 1469 1444 1,1960 1,5215 31,1521 3,2283 0,016
134 1471 1446 1,0498 1,338 16,3083 10,4200 0,053
135 1473 1448 2,3832 3,0462 15,6386 11,2024 0,006
1456 1456,0 136 1481 1455 1,7159 2,2161 8,492 2,3992 0,012
137 1482 1457 1,0452 1,352 8,5484 11,0780 0,055
138 1484 1458 1,1702 15178 10,9951 11,6645 0,058
139 1489 1463 1,1357 11,4826 37,4454 10,6266 0,052
140 1490 1464 1,1450 1,497 2,9193 7,4115 0,036
141 1494 1468 1,1663 15332 96,6798 12,6654 0,062
142 1496 1471 1,1507 1,5173 28,0717 16,6401 0,081
143 1498 1473 1,1298 1,4937 53,3814 20,3495 0,098
144 1501 1475 1,4303 1,898 20,1761 34,8714 0,167
145 1505 1479 1,0975 1,4645 33,4812 18,7819 0,089
146 1507 1482 24219  3,2411 4,3035 0,6987 0,003
1489 1488,8 1492,6 147 1508 1483 1,0599 1,4207 10,3865 2,3615 0,011
148 1527 1501 2,1721 29826 5,6612 0,7034 0,003
1534 1533 1527,0 149 1575 1548 9,9643 14,5547 64,4579 20,2729 0,085
1583 1583,0 150 1619 1591 58994 9,1091 4,4019 47,9547 0,187
151 1623 1596 55508 8,6185 0,527 8,6540 0,033
152 1642 1615 55813 8,8708 1,1753 25,5750 0,096
1620,0 153 1648 1620 3,9042 6,2481 93,8114 86,6382 0,321
1623 154 1651 1623 7,0910 11,3948 10,0689 10,2531 0,038
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Tablo 15. (Devami)

Deneysel B3LYP /6-311++G(d,p)

R ind. Kuv.
_IRa _IRDb
FT-IR FT-IR® Raman No Ham Olgekl. Kiitle Sht. lir SARa Ira

155 1672 1644 8,1170 13,376 94,8992 274,8039 0,976

1645 16450 16430 156 1725 1653 11,3143 19,8406 74,6073 120,4680 0,392
1703 1703 1706,0 157 1740 1667 9,8804 17,6295 27,6522 27,0217 0,086
158 2880 2759 1,0731 5,245 78,3644 142,9168 0,089

159 2905 2783 1,0666 5,3048 40,4509 65,6345 0,040

160 2915 2793 1,0691 5,3538 26,4155 350,9109 0,209

161 3038 2910 1,0406 5,6582 19,6841 196,2557 0,100

162 3043 2915 1,0408 5,6764 23,3211 192,8098 0,098

163 3048 2920 1,0861 59431 11,0111 53,5391 0,027

164 3048 2920 1,0296 56354 46,3214 205,6958 0,104

2937,0 165 3068 2939 1,0642 59006 61,2242 133,2437 0,066

166 3073 2944 1,0780 59965 17,9237 50,3058 0,025

2952 2948,6 29505 167 3074 2945 1,0791 6,0096 2,1061 110,5147 0,054
2962,0 168 3097 2966 1,1005 6,2171 10,7461 80,9485 0,038

169 3104 2974 1,0996 6,2422  9,5532 66,6493 0,031

170 3106 2976 1,0841 6,1623  0,8952 29,9925 0,014

171 3117 2986 1,1017 6,3058 13,6505 30,2137 0,014

29930 172 3119 2988 1,1068 6,3439 18,742 66,4957 0,031

173 3134 3003 1,1002 6,3675  7,9032 37,4517 0,017

174 3139 3008 1,0966 6,3684 2,263 46,5251 0,021

175 3140 3008 1,0979 6,3785  1,8406 69,0186 0,031

176 3150 3018 1,1061 6,4683 12,63 54,4778 0,024

177 3152 3019 1,0867 6,3594  5,2725 42,1800 0,019

3027,7 178 3161 3028 1,0871 6,4008  3,1202 74,5711 0,033

179 3170 3037 1,0904 6,4561  8,5208 95,9775 0,042

180 3178 3044 1,0882 6,4744  7,0883 82,4605 0,035

3049,0 181 3178 3045 1,0939 6,5108 23,9868 26,2888 0,011

182 3186 3053 1,0981 6,569 9,1725 327,7927 0,139

3073 3072,0 30660 183 3196 3061 1,0937 6,5803  5,0064 104,4655 0,044
184 3222 3086 1,0904 6,6682  1,0025 14,7530 0,006

3179 3180,0 185 3223 3088 1,0933 6,6915  1,9204 99,5846 0,040
3249 3255,3 186 3634 3481 1,0777 8,3848 53,6139 126,5174 0,031

2FT-IR spektrometresi Thermo Scientific Nicolet 6700 cihazi ile kaydedildi.
b FT-IR spektrometresi Perkin-Elmer Spectrum One cihazi ile kaydedildi.

Kimyasal kaymalar

Nikardipin molekiiline ait deneysel ve teorik veriler Tablo 16’da verilmistir.
Kaydedilen ve hesaplanan kimyasal kayma degerlerinin karsilastiriimasi amaciyla nikardipine
ait Tablo 16°da daha énce yaymlanmis deneysel verilere de yer verildi. Ancak bu veriler 13C
NMR i¢in calismada kaydedilen verilerle uyumlu olmalarina ragmen *H NMR icin ciddi bir
tutarsizlik s6z konusudur. Deneysel olarak yaklasik 11,25 ppm’de goézlenen pik N(7)-H
hidrojeninin hidroklortir ile yaptig1 bagdan dolay1 rezonansinin daha diisiik bolgeye kaydigini
gostermektedir. Ancak bu hidrojene ait kimyasal kayma degeri ilgili referansta 7,20 ppm olarak
kaydedildi. Calismamizda izole molekiil i¢in yaptigimiz hesaplamalarin da bu degere daha
yakin oldugu belirlendi. Asetil grubundaki CHs protonlar1 3,56 ppm’de rezone olmuslardir.
Diger taraftan azota bagli metil grubu i¢in 2,51, 2,56 ve 2,58 ppm’de her bir hidrojen igin gorece
oldukea kiiciik kaymalarla beraber 3 farkli deger gézlendi. Beklendigi gibi bu metil gruplarinin

oksijen ve azot gibi elektron gekici atomlara bagli olmalar1 daha diisiik bolgede kimyasal
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rezonanslarina sebep olmustur. Piremidin halkasina bagli metil gruplar1 i¢in elde edilen
kimyasal kayma degerleri ise 2,35 ve 2,29 ppm’dir. Bu atomlarin komsuluklarindan dolay1
rezonanslarinda kiigiik bir farklilik gozlendi. Alifatik gruba ait hidrojenlerden H(46) 4,19
ppm’de, H(47) ise 4,32 ppm’de rezone olduklar1 gézlendi. Her iki hidrojen de ayni karbon
atomuna (C(22)) bagh olmakla birlikte bu karbon ve azot atomu ile yaptiklar1 bag agilari
birbirinden yaklasik 30 farkli oldugu hesaplandi. Bu da her iki hidrojenin farkli degerlerde
kimyasal kaymaya ugramalarina sebep olmustur. Diger taraftan H(48) H(49) hidrojenlerinin
her ikiside 4,43 ppm’de, H(51) ve H(52) hidrojenleri ise 3,40 ppm’de pik vermislerdir.
Piremidin halkasindaki C(10) karbonuna bagli H(36) i¢in kimyasal kayma degeri 5,00 ppm’de
kaydedildi. Aromatik halkalardaki hidrojenler 7,44-7,97 ppm bolgesinde kaydedildi. NO2
grubundan dolayr H(38) ve H(53) en diisiik bolgede sirasiyla 7,97 ve 7,95 ppm’de kimyasal
kaymaya ugramislardir. 3C NMR datalarina bakildiginda ise en yiiksek bolgede yer alan pikler
18,69 ve 18,99 ppm degerleri sirasiyla piremidin halkasina bagl metil gruplarina ait C(21) ve
C(19) atomlari i¢in kaydedildi.

Azot atomuna bagli olmasindan dolay1 bir diger metil grubu i¢in bu deger 39,99 ppm’de
gozlendi. Oksijene bagli metil grubu karbonu igin kimyasal kayma degeri 51,33 ppm’de
kaydedildi. iki oksijen atomu ile bag yapan C(20) atomunun elektronegatif oksijen
atomlarindan dolay1 elektronlarini kaybettiginden spektrumdaki en diisiik bolgede 167,45
ppm’de rezone olmustur. Benzer bir durum C(16) iginde gegerli olup bu atoma ait kimyasal
kayma degeri 166,52 ppm olarak kaydedildi. Aromatik karbonlarin rezonanslar1 genel olarak
100-150 ppm araligindaki bolgede gerceklesir. Ancak karbon atomlarinin rezonanslarimi
halkaya bagli siibstitiienler belirler. Birden fazla elektron ¢ekici veya elektron verici grubun
baglanmasiyla kimyasal kayma degerleri 90-180 ppm arasinda kaydedildi. Zincir grubuna bagl
halkaya bakildiginda aromatik karbonlarin yaklasik 130 ppm civarinda rezonansa ugradiklari
goriildii. Ayn1 zamanda NO2 fonksiyonel grubun bagli oldugu halkanin dogrudan bu grupla bag
yapan C(24) karbonu 148,67 ppm’de kimyasal kaymaya ugrarken diger halkaya baglanan
C(13)’tin kimyasal kayma degeri 150,08 ppm’de kaydedildi. Diger karbon atomlar: ise
komgsuluklarina bagl olarak yaklasik 121, 130 ve 134 ppm’de rezone olmuslardir. Beklendigi
gibi aromatik karbonlarin kimyasal kayma degerlerini piremidin halkasina bagl siibstitiienler
biiyiik 6l¢iide etkilemektedir. Ornegin; metil gruplarmin bagl oldugu C(14) ve C(15) atomlari
icin 146,86 ve 148,16 ppm’de kimyasal degerleri gozlenmisken C(11) ve C(12) atomlari ise
100 ppm civarinda kimyasal kaymaya ugramislardir ve dogrudan baska aromatik halkanin bagl
oldugu C(10)’nun kimyasal kayma degeri 39,13 ppm’de kaydedilmistir. Her birinin oksijen
veya azot gibi dogrudan bagli olduklar1 birer atomu bulunan ve yine iki hidrojen ve bir karbon

ile bag yapan C(26), C(23) ve C(22) karbonlarinin kimyasal kayma degerleri sirastyla 59,00,
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58,58 ve 53,66 ppm’de kaydedildi. Hem bu molekiil hemde diger iki molekiil i¢in yapilan
hesaplamalar dogrudan deneysel verilerle drtlismese dahi kabul edilebilir bir hata payi ile tutarl

sonuglar elde edildi. Oyle ki sadece hesaplanan degerler ile molekiile ait geometrik yapinin

degerlendirilmesi miimkiindiir.
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Tablo 16. Nikardipin Molekiiliiniin Deneysel Olarak Kaydedilen ve Teorik Olarak Hesaplanan
'H ve 13C NMR Izotropik Kimyasal Kayma Degerleri

Deneysel (ppm) B3LYP/6-311++G(d,p) Deneysel (ppm)  B3LYP/6-311++G(d,p)
Atom Veri  Ref.[1] Gaz DMSO  Kloroform  Atom Veri Ref.[1] Gaz DMSO Kloroform
C(20) 167,45 167,48/167,45 176,2 178,2 177,6 H(38) 7,97 8,05/8,04 9,54 9,60 9,57
C(16) 166,52 166,29/166,24 175,8 178,0 177,3 H(3) 7,95 7,94/7,89 8,96 9,06 9,02
C(13) 150,08 149,42/149,39 163,2 164,2 164,0 H@39) 7,51 761 8,79 8,87 8,86
C(24) 148,67 148,49 160,2 161,7 161,2 H(63) 7,58 7,43 8,28 8,23 8,23
C(15) 146,86 145,53 156,6 160,7 159,4 H(64) 7,48 741 8,10 8,22 8,18
C(14) 148,16 148,10 154,2 158,7 157,2 H(50) 7,63 7,36/7,31 8,10 8,35 8,27
C(28) 129,20 128,03/128,00 150,7 152,7 152,1 H(®©2) 7,61 7,43 8,01 8,18 8,12
C(18) 134,40 134,13/134,09 146,1 147,2 1471 H(57) 7,44 755 7,85 8,07 7,99
C(31) 131,67 131,07/131,04 140,0 140,3 140,4 H(8) 7,44 755 7,48 7,50 7,51
C(34) 130,46 129,43 138,3 1384 138,2 H(48) 4,43 4,63 6,13 6,07 6,09
C(30) 131,67 131,07/131,04 138,0 139,6 139,0 H(36) 5,00 5,06/505 5,99 5,91 5,94
C(35) 130,13 130,33 136,1 136,4 136,2 H(37) 11,25 7,20 555 6,37 6,10
C(33) 130,46 129,43 136,0 137,1 136,6 H(61) 3,56 3,65/3,64 4,40 441 4,41
C(25) 129,91 129,18/129,11 134,6 136,5 136,0 H(60) 3,56 3,65/3,64 4,23 4,22 4,23
C(17) 121,95 122,36 133,7 134,8 134,4 H(59) 3,55 3,65/3,64 4,20 441 4,35
C(27) 121,69 121,40 1304 131,6 131,2 H(52) 3,40 4,06/3,95 4,09 4,13 4,13
C(11) 100,18 100,52/100,44 116,8 115,8 116,2 H(49) 4,43 4,62 391 4,13 4,06
C(12) 101,73 103,01 113,7 113,0 113,2 H(54) 2,58 2,66/2,57 387 3,75 3,80
C(26) 59,00 60,52/60,26 70,8 70,5 70,6 H(44) 2,29 2,38 3,67 344 3,52
C(23) 58,558 57,96/57,88 65,0 66,0 65,7 H(51) 3,40 4,21 3,50 3,69 3,61
C(22) 53,66 54,20/54,03 61,8 62,1 62,0 H@47) 432 3,38 3,37 334 3,35
C(32) 51,33 51,16/51,14 56,2 57,0 56,7 H(@45) 2,29 2,38 3,21 3,12 3,16
C(10) 39,13 39,33 50,0 50,7 50,5 H@41) 235 242/241 317 3,18 3,17
C(29) 39,99 40,00/39,76 47,0 47,2 47,2 H(40) 2,35 2,42/241 295 2,72 2,80
C(19) 18,99 19,58 28,4 28,8 28,6 H(56) 2,56 2,66/2,57 2,72 2,78 2,77
C(21) 18,69 19,28 26,6 27,0 26,8 H(55) 2,51 2,66/257 231 2,46 2,39
H(46) 4,19 3,18 2,30 2,52 2,43
H@43) 2,29 2,38 1,67 214 1,99

H(42) 235 2427241 139 183 168

Atom numaralandirilmalart Sekil 52°de verilmistir.
! Deneysel verilerin kullanildig1 referans galisma (Fernandes and Veiga 2003)’dan almmustir.

Elektronik ozellikler

Literatiirde nikardipin HCI UV-Vis spektrumu deneysel olarak kaydedildi (Fernandes
and Veiga 2003). Buna gore nikardipin HCI’'nin 238 nm’de Sogurma piki verdigi gorildii.
Ancak c¢aligmadaki hesaplamalar bildirilen degerden c¢ok farkli sonuglar verdi. Bu
hesaplamalara gore nikardipin yaklasik 355 nm’de bir sogurma piki vermelidir. Yapilan
hesaplamalara gére bu sogurma piki THF ¢oziiciisii igerisinde HOMO—LUMO+1 gegisine
karsilik gelmekte olup Tablo 18’deki orbitallere bakildiginda bununda p-p* gegisi oldugu
goriilmektedir. Nikardipine ait MEPS haritas1 Sekil 68’de verildi. Burada N(7) atomu etrafinda
koyu mavi renkte elektronegatif bolge belirlenerek molekiiller arasi etkilesimde veya HCI ile
azot atomuna bagli hidrojenin rol alacagi agik¢a goriildi. Diger taraftan turuncu renkteki
oksijen atomlar etrafinda gorece daha az negatif alana karsilik gelen bdlgelerde de molekiiller

aras1 baglarin muhtemel oldugu agikga gortildii. Mulliken tablosu Tablo 19°da verildi.
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Sekil 62. Nikardipin HCI teorik olarak elde edilen UV-Vis spektrumu.
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Tablo 17. Nikardipin Molekiiliiniin Deneysel Olarak Etanol, Gaz, Metanol ve THF Coziiciileri
Icerisinde Kaydedilen Sogurma Dalga Boylar1 (A, nm), Uyarilma Enerjileri (E, eV) ve Osilator
Gigleri (f)

A (nm) E (eV) f
496,46 2,4974 (127 — 128) 0,0001
Etanol 458,34 2,7051 (126 — 128) 0,0001
354,76 3,4949 (125 — 128) 0,0387
496,46 2,4974 (127 — 128) 0,0001
Gaz 458,34 2,7051 (126 — 128) 0,0001
354,76 3,4949 (125 — 128) 0,0387
497,38 2,4927 (127 — 128) 0,0001
Metanol 458,87 2,7019 (126 — 128) 0,0001
355,01 3,4924 (125 — 128) 0,0043
487,65 2,5425 (127 — 128) 0,0001
THF 452,1 2,7424 (126 — 128) 0,0001
354,01 3,5022 (127 — 129) 0,1733
499,12 2,4841 (127 — 128) 0,0001
Su 459,76 2,6967 (126 — 128) 0,0001
355,51 3,4875 (125 — 128) 0,0016

Tablo 18. Nikardipin Molekiiliniin B3LYP Metodu ile 6-311++G(d,p) Temel Setinde
Hesaplanan Elektronik Gegislerde Etkin Rol Alan Molekiiler Orbitallerinin Enerji Degerleri ve
Enerji Farklar

Gaz Etanol Metanol THF Su
Hartree eV Hartree eV Hartree eV Hartree eV Hartree eV

Eromo -0,22422 -6,101 -0,22290 -6,065 -0,22294 -6,066 -0,22271 -6,060 -0,22303 -6,068
Enomo-1 -0,22716 -6,181 -0,22604 -6,150 -0,22613 -6,153 -0,22556 -6,137 -0,22634 -6,159
ELumo -0,09780 -2,661 -0,10995 -2,991 -0,11016 -2,997 -0,10808 -2,940 -0,11057 -3,008
ELumo+1 -0,06773 -1,843 -0,06804 -1,851 -0,06811 -1,853 -0,06758 -1,838 -0,06826 -1,857
AEumo+1)- 0,15647 4,258 0,15486 4,214 0,15482 4,213 0,15515 4,222 0,15475 4,211
HOMO

AE Lumo+1y- 0,15941 4,338 0,15798 4,299 0,15802 4,300 0,15798 4,299 0,15809 4,302

(HUMO-1)
AELumovomo  0,12641 3,440 0,11296 3,074 0,11278 3,069 0,11465 3,120 0,11245 3,060
AELumo- 0,12935 3,520 0,11609 3,159 0,11598 3,156 0,11748 3,197 0,11579 3,151

(HOMO-1)
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A 4258 ¢V &
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)/J =3.440 ¢V

AELUMO.HOMO-1)

=3.520 ¢V

Enosmo.r=-6.181 eV

Sekil 63. Nikardipin molekiiliiniin gaz fazinda B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p) temel setinde
elde edilen ve elektronik gecislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO ve LUMO enerji
degerleri.
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Eppvo.r=-1.851 eV

AELumosam0mo
=4214 ¢V

AEqusMos Mo
=420 ¢V
AELumo oMo
= 3,()74 eV

AE uso.ioso-n
=315 ¢V

Enoso.r=-6.150 eV

Sekil 64. Nikardipin molekiiliiniin etanol ¢6ziicii i¢erisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p)
temel setinde elde edilen ve elektronik gegislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO ve
LUMO enerji degerleri.
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| Erwsovi=-1853 ¢V

AELU.\IO' 1H1RO0MO
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' =4.300 eV
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=3.069 eV
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Sekil 65. Nikardipin molekiiliiniin metanol ¢oziiciisii igerisinde B3LYP metodu ile 6-
311++G(d, p) temel setinde elde edilen ve elektronik gecislerde etkin olan molekiil yoriingeleri
ile HOMO ve LUMO enerji degerleri.
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AE@ Mo oMo
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Sekil 66. Nikardipin molekiiliiniin THF ¢6ziiciisii igerisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d,
p) temel setinde elde edilen ve elektronik gegislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO
ve LUMO enerji degerleri.
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Erntonr=-1.857 eV

AELumos o0

=420V,

AELUMO 1y umo.1
=4.302 ¢V

AELunos0m0
=3.060 ¢V

AELUMO-g10MO-1)
=3.151 ¢V

Enoror=-6.159 eV

Sekil 67. Nikardipin molekiiliiniin su ¢oziiciisii igerisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p)
temel setinde elde edilen ve elektronik gegislerde etkin olan molekiil yoriingeleri ile HOMO ve
LUMO enerji degerleri.
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Tablo 19. Nikardipin Molekiilii i¢in B3LYP Metodu ile 6-311++G(d, p) Temel Setinde Gaz
Fazinda ve Coziicii Icerisinde Hesaplanan Mulliken Atomik Yiikleri

Atom Gaz Etanol Metanol THF Su Atom Gaz Etanol Metanol THF Su
O(1) 0,092 0088 0,08 0,08 0088 C(33) -0,340 -0,370 -0,371 -0,365 -0,372
0(2) -0,039 -0,058 -0,058 -0,054 -0,059 C(34) -0,446 -0,469 -0,469 -0,465 -0,470
O@) -0,189 -0,248 -0,249 -0,238 -0,251 C(35) -0,514 -0,536 -0,537 -0,534 -0,537
O(4) -0264 -0,325 -0,326 -0,315 -0,328 H(36) 0,333 0,325 0,325 0,327 0,325
O() 0,056 0005 0,004 0,012 0002 HE7) 0328 0370 0370 0,363 0,372
O(6) 0,025 -0,022 -0,022 -0,015 -0,024 H(38) 0,271 07274 0274 0273 0,274
N(7) 0019 0,020 0,020 0,018 0,021 H(39) 0211 0224 0224 07222 0,225
N(@) 0354 0320 0319 0,330 0,316 H(40) 0,204 0,190 0,189 0,193 0,189
N(@©) -0,308 -0,254 -0,253 -0,262 -0,251 H(41) 0,229 0,234 0,234 0,233 0,235
C(10) -0,476 -0,392 -0,389 -0,409 -0,385 H(42) 0,089 01126 01126 0,119 0,128
C(11) 0,154 0,117 0,116 0,124 0,114 H(43) 0,091 0,123 0,124 0,118 0,125
C(12) -0,511 -0,534 -0,535 -0,530 -0,536 H(44) 0,214 0,204 0,203 0,206 0,203
C(13) 0,655 0604 0602 0,620 0598 H(45) 0227 0228 07228 0,228 0,228
C(14) -0,161 -0,136 -0,136 -0,140 -0,136 H(46) 0,123 0,140 0,141 0,136 0,142
C(15) 0,315 0361 0,362 0,352 0,363 H(@47) 0,161 0,165 0,165 0,164 0,166
C(16) -0,419 -0,418 -0,419 -0,413 -0,421 H(48) 0,180 0,177 00177 0,178 0,177
C(17) -0,164 -0,161 -0,161 -0,162 -0,160 H(49) 0,165 0,188 0,189 0,184 0,190
C(18) -0,211 -0,207 -0,207 -0,208 -0,206 H(50) 0,195 0,226 0,226 0,221 0,227
C(19) -0,682 -0,706 -0,706 -0,703 -0,706 H(51) 0,126 0,142 0,143 0,138 0,144
C(20) 0,154 0,190 0,190 0,183 0,192 H(52) 0,167 0,178 0,179 0,177 0,179
C(21) -0,815 -0,837 -0,838 -0,834 -0,838 H(53) 0,240 0,251 0,251 0,249 0,252
C(22) -0,511 -0,504 -0,504 -0,504 -0,504 H(54) 0,128 0,125 0,125 0,125 0,125
C(23) -0,068 -0,075 -0,075 -0,075 -0,074 H(55) 0,131 0,142 0,142 0,139 0,143
C(24) 0,220 0,245 0,246 0,239 0,247 H((56) 0,142 0,153 0,153 0,151 0,153
C(25) -0,616 -0,655 -0,656 -0,649 -0,657 H(57) 0,147 0,174 0175 0,169 0,176
C(26) -0,753 -0,717 -0,716 -0,727 -0,713 H(58) 0,102 0,114 0,114 0,114 0,113
C(27) -0,056 -0,074 -0,074 -0,070 -0,075 H(59) 0,144 0,160 0,160 0,157 0,160
C(28) 0563 0533 0532 0537 0532 H(@®60) 0,185 0,187 0,187 0,187 0,187
C(29) -0,344 -0,365 -0,365 -0,361 -0,366 H(61) 0,177 0,180 0,180 0,180 0,180
C(30) -0,200 -0,219 -0,219 -0,216 -0,220 H(62) 0,177 0,202 0,202 0,198 0,203
C(31) 0453 0446 0445 0450 0443 H(63) 0,196 0,198 0,198 0,196 0,198
C(32) -0,222 -0,234 -0,234 -0,232 -0,234 H(64) 0,165 0,187 0,188 0,184 0,189
Atom numaralandirilmalar1 Sekil 52°de verilmistir.
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Sekil 68. Nikardipin molekiiliiniin etanol igerisinde B3LYP metodu ile 6-311++G(d, p) temel
setinde elde edilen molekiiler elektronik potansiyel yiizey haritasi.

Uretilen Yapilarin Karakterizasyonu
Manyetik FesO4’e ait karakterizasyon bulgular

Sentezlenmis olan Fe3Os manyetik nanopargaciklarin sudaki partikiil boyutu dagilimi
DLS ile olgiildi. Elde edilen sonuglara gore manyetik nanoparcaciklarin boyutlari,
134,39+21,29 nm olarak belirlendi (Sekil 69A). Elde edilen boyutlarin dagilimi Sekil 69D’de
verildi. Polidispersite indeksi (PDI), boyuta bagli olarak bir numunenin heterojenliginin bir
oOlgtistidiir. PDI bir numunedeki boyut dagilimi, izolasyon ve analiz sirasinda numunenin
topaklanmasi veya kiimelenmesi nedeniyle olusabilir. PDI, DLS kullanan cihazlardan elde
edilebilir veya elektron mikrograflarindan belirlenebilir. Uluslararasi standart kuruluslart
(ISO'lar) PDI degerlerinin < 0,05 olmasinin tek dagilimli numuneler i¢in daha yaygin oldugunu,
> 0,7 degerlerinin ise partikiillerin genis bir boyut (6rn. polidispers) dagilimi i¢in yaygin
oldugunu belirlemistir (Mudalige et al. 2019). Bu bilgiler dogrusultunda elde edilen PDI degeri
0,752 olarak hesaplandi. PDI degerinin 1° e yakin olmasi agregatlasmanin oldugunu
gostermektedir. Bu ylizden elde edilen boyutlarin biiyiik oldugu diisiiniilmektedir. Literetiirde
ayni yontemle sentezlenen manyetik nanopargaciklarin boyutu ortalama 9 nm olarak belindi.
Bu ¢alismada HR-TEM ile manyetik nanopargaciklarin goriintiilenmesi yapilmis olup Image J

programi ile boyutu 8l¢iilen nanoparcacik isaretlendi (Sekil 69C). Isaretlenen nanoparcaciklarin
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boyutlar1 hespalanmis olup boyut dagilimi Sekil 69D’ de verildi. Boyutlar1 7,097+ 1,842 nm
olarak bulunmus olup literatiirdeki calismalar1 destekler niteliktedir (Kandasamy et al. 2019).
Partikiillerin zeta potansiyelleri nanoparcaciklarin hareket egilimleri hakkinda bilgi
vermektedir. Zeta potansiyeli, nanopargacik yiizeyindeki etkin elektrik yiikiiniin bir 6l¢iisiidiir
ve ylkleri nicellestirir. Bir nanoparcacik net bir yiizey ylikiine sahip oldugunda, yiik
nanopargacik ylizeyinin yakinindaki zit yiikli iyonlarin konsantrasyonu tarafindan perdelenir
(Selvamani 2019). Fe3O4’ {in zeta potansiyeli pH 7’de -20,1 + 0,819 mV olarak ol¢iildii (Sekil
69A ve 69B). Literatiirde ise benzer sekilde manyetik nanopargaciklarin zeta potansiyeli negatif

potansiyel -30 mV olarak belirtilmistir (Petrinic et al. 2021).

A Fe;0, Boyut (nm) PDI Zeta Potansiyel (mV)
134,39+21.29 0,752 -20,1£ 0,819
B Zeta Potansiyel Dagilimi
700000 .
E L1 11 B T e e
E 800000f--+rr-orrnmraonres
¢ 400000 4
é 3000001
2000001 )
100000 4 RRRTRE OB | O
0 $ : J i
-100 0 100 200
Belirgin Zeta Potansiyeli
141 ort Boyut: 7,097 +1,842

124
104

Dagihim

5" h % © A % 9 9O
Nano partikiil Boyutu (nm)

Sekil 69. FesOs‘e ait A) Boyut, PDI ve Zeta Potansiyeli degerlerini igeren tablo, B) Zeta
potansiyelinin grafiksel gosterimi, C) Nanopartikiillerinin boyutlarinin HR-TEM sonuglarindan
Image J programiyla Slgiilmesi, D) 50 farkli nanopartikiiliin boyutlarinin dagilim grafigi.
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Fe30s nanopartikiillerinin morfolojisini ve boyutunu belirlemek i¢in HR-TEM
uygulanmis ve sonuglar Sekil 70'de gosterilmistir. FesOs manyetik nanoparcaciklarinin HR-
TEM goriintiilerinden anlagildigi gibi monodispers yapida oldugunu ve 50 nanopargacigin
ortalama degerinden ¢apinin 7,10 nm standart sapmanin ise 1,84 oldugu hesaplandi. Elde edilen
manyetik nanoparcaciklarin yapist neredeyse kiiresel ve elipsoiddir. Tayin edilen manyetik

nanoparcaciklar literatiirdeki c¢alismalarla benzerlik gosterdiginden basarili bir sekilde

sentezlendigini kanitlar niteliktedir (Mahdavi et al. 2013).

Fe,0,

Sekil 70. Fe3O4 manyetik nanopartikiiliin morfolojisinin HR-TEM goériintiilenmesi. A) 100 nm,
B)10 nm.

Manyetik nanopartikiiliin manyetik 6zelliklerini daha iyi anlamak i¢in sicakligin bir
fonksiyonu olarak miknatislanma oOlgiimleri gerceklestirildi. Sentezlenen Fe3Os manyetik
nanoparcaciklarin farkli sicakliklarda (10K, 300K ve 350K) manyetik alana karst
miknatislanma degisimleri Fiziksel Ozellikler Olgiim Sistemi (PPMS) kullanilarak analiz
edilmistir. Bu 6l¢timlerden elde edilebilecek biiyiikliikler doygunluk miknatislanmasi (Ms),
kalict miknatislanma (My) ve koersivite (Hc) alaninin degerleridir. Manyetik bir malzemenin
manyetik alandaki tepkisi katyonlarin dagilimina, kimyasal bilesime ve kristal egilimine
baghidir (Ahmed et al. 2021). Sekil 71°de FesO4 manyetik nanopargaciklarin farkli sicakliklarda
histerezis egrisine yer verildi. Ornegin miknatislanmasi, harici manyetik alanin artmasiyla
artmaktadir. Manyetik nanopargaciklarin doygunluk miknatislanmasinin 10K, 300K ve 350K
‘da sirasiyla 61,75, 54,6 ve 53,3 emu/g olarak hesaplandi. Burada Ms degerlerinin sicaklik
artistyla azalmasi, esas olarak manyetik momentlerinin daha yiiksek sicakliklardaki termal

dalgalanmalarina baglanmaktadir (Kandasamy et al. 2019). Bununla birlikte kullanilan saf

139



Fe304 doygunluk manyetizasyon degeri Ms, literatiire uygun sekilde bulunmustur (Choi et al.
2014). Bu durumu etkileyen faktorler, boyut ve yuzey etkileri olabilir. Yigin (bulk) haldeki
malzemelerde atom ve iyonlarin manyetik momentleri, giiclii bir manyetik alan olusturacak
sekilde hizalanir ve yiiksek doyum miknatislanmasina neden olur. Nano boyuttaki malzemeler
de ise kuantum mekaniksel etkiler belirgin olmaya baslar ve manyetik momentlerin daha az
diizenli olmasina neden olur. Cok daha biiyiik ylizey-hacim oranlarina sahip olan kiiciik
boyuttaki nano pargaciklardan olusan malzemeler énemli bir kisminin manyetik hizalanmasi
yigin haldekine kiyasla cok daha az miikemmel oldugu yiizey yapisina sahiptirler. Bu da
manyetik doygunlugun azalmasina neden olmaktadir. Ayrica pargacik boyut azalmasina bagh
olarak nanopartikiillerin ylizeyinde meydana gelen yapisal bozulmalar birer kusur gibi

davranarak miknatislanmadaki azalmaya katkida bulunmaktadir (Caizer 2015; Lu et al. 2016).
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Sekil 71. FesO4 manyetik nanoparcaciklarinin farkli sicakliklardaki manyetizasyon egrileri
(siyah: 10K, kirmizi: 300K ve mavi: 350K).

XRD bir malzemenin kristalografik yapisi, kimyasal bilesimi ve fiziksel 6zellikleri
hakkinda ayrintili bilgi saglayan bir tekniktir (Raja et al. 2022). Sentezlenen FesOs nano
pargaciklarinin (220), (311), (400), (422), (511), (440) kristal diizlemlerine ait XRD
karakteristik pikleri Sekil 72’de gosterilmektedir. Bunlar manyetitin yiiz merkezli kiibik
yapilarina gore indekslenebilir. Bu desende baska herhangi bir faza ait pikler gozlenmedi. Bu
da manyetit nanoparcaciklarin yiiksek safligini géstermektedir (Dinger et al. 2019). Kristalit
boyutu, en giiglii yansima diizleminin (yani 311) yar yiikseklikteki genisligi 6l¢iilerek, Scherrer
formiilityle kullanilarak hesaplanabilir; burada B (311) pikinin yar1 maksimumdaki (FWHM)
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tam genisligidir. Scherrer Formiilii: D=0,9A / 3 cos olarak tanimlanmistir (Zsigmondy and
Scherrer 1912).

D= Kristal boyutu (nm)

K= 0,9 (Scherrer sabiti)

A=0,15406 nm (X-ray kaynaginin dalga boyu)

B=FWHM (radian)

0= pik pozisyonu (radian)

Buradan pargacik boyutu hesaplanip HR-TEM den belirlenen parcagik boyutu ile

karsilastirilabilir.
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Sekil 72. Fe3O4’e ait XRD grafigi.
Ila¢/Polimer/FesO4 karakterizasyon bulgular
Diltiazem/polimer/Fez04

Diltiazem/Kitosan/Fes0s ve Diltiazem/PLGA/Fe30s nano materyallerinin FT-IR
spekturumlart Sekil 73’de verildi. Diltiazemin yapisinda bulunan C-N baginin gerilmesine 1397
cm civarinda bir absorpsiyon band atfedilmistir (Magana et al. 2017). Diltiazem kapli PLGA
Fe3O4 nanopartikiiliine ait FT-IR spektrumunda; ester karbonil gerilmesine (C=0) bagli olarak
1748 cm* dalga boyunca giiclii bir absorpsiyon bandi sergilemistir. Ayrica eter grubuna (C-O-
C) ait 1085 cm™'de gerilme titresimleri gozlendi. Bu titresimler PLGA’min yapisindan
kaynaklandig literatiirdeki calismalarla desteklendi (El Khatib et al. 2020). 1554 cm kitosan
karbon zincirlerinin N-H (amid II bandi) temsil eder (Kalaycioglu et al. 2017). Alkinlenmis
kitosanin FT-IR spektrumu 2100 cm™'de bir absorpsiyon bandina ait oldugu diisiiniilmektedir
(Mohammadsaleh et al. 2021). Diltiazem ilacinin yapisinda bulunan kiikiirt elementini igeren
baga ait, C=S pik titresimi ile iliskili absorpsiyon 2325 cm™ 'de goriilmektedir (Jiang et al.
2020). Her 3 ilacin kitosan kapli FesO4 nanomateryallerine ait FT-IR spektrumlarinda gozlendi.
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Sekil 73. Diltiazem/Kitosan/Fe3O4 (mavi), Diltiazem/PLGA/Fe304 (yesil) nano materyallerin
FT-IR spektrumlari.

Diltiazem/Kitosan/FesO4 manyetik nanopargaciklarinin TEM goriintiileri Sekil 74A ve
Sekil 74B’de verildi. FesO4 ‘lin modifiye edilmesiyle yilizeyde kaplanan kitosan ve diltiazem
ilag yiiklii manyetik nanopargaciklar agregatlasma egilimindedir. Image J programiyla
nanopartikiillerin boyutu 15,13 nm olarak belirlenmis olup, boyutun artmasi yiizeyde
modifikasyonun gergeklestirdigini gostermektedir. Diltiazem/PLGA/Fe30O4’ {in boyutlart ise
29,81 nm olarak hesaplandi. Yiizeyde PLGA ile modifiye edilen manyetik nanopargaciklarin

Sekil 74C ve 74D’de morfolojisinin degistigi gozlendi. Bu durumda manyetik
nanopargaciklarin PLGA ile basaril bir sekilde kaplandigini gosterir niteliktedir.
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Sekil 74. Diltiazem/Kitosan/Fe3Os‘tin A) 200 nm, B) 100 nm boyuttaki TEM goriintiisi,
Diltiazem/PLGA/Fe304‘lin C) 200nm, D) 100 nm boyuttaki TEM goriintiileri.

Sekil 74B ve Sekil 74D’ye Dbakildiginda  Diltiazem/PLGA/Fe3Os  ve
Diltiazem/Kitosan/Fe3O4’iin yapisal olarak farkli olduklart izlendi. TEM goriintiisiinden bir
kesitte bulunan nano materyallerin ¢apt Olgiilerek ¢ap dagilim grafigi Sekil 75B’de verildi.
PLGA’nin nanopartikiil olustururken kullanilan oranimin yapilart etkiledigi literatiirde
belirtilmistir (Ibarra et al. 2015).
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Sekil 75. A) Diltiazem/PLGA/Fe304 nano yapilarini igeren TEM goriintiisiiniin bir kesiti ve
caplar1 Olgililen nanopargaciklarin isaretli  goriintiileri, B) Diltiazem/PLGA/Fe304
nanopargaciklarinin ¢ap dagilim grafigi ve ortalama boyutu.

XRD analizi, Diltiazem/Kitosan/FesO4, Diltiazem/PLGA/FesO4 (Sekil  76),
Verapamil/Kitosan/FezOs, Verapamil/PLGA/Fe304 (Sekil 79), Nikardipin/Kitosan/FesOs ve
Nikardipin/PLGA/Fe304 (Sekil 82) nano partikiillerinin Kristal fazlarini belirlemek igin 10-80°
20 araliginda gergeklestirilmistir. Diltiazem/Kitosan/FesOs nano yapisinin XRD sonuglari
FesOs Scherrer formiilasyonuyla; Diltiazem/Kitosan/FesOs nin kristal capt 28,02 nm,
Diltiazem/PLGA/Fe304 kristal ¢ap1 30,51 nm olarak hesaplandi. Elde edilen sonuglar ileri
karakterizasyon yontemleri olan TEM ve XRD sonuglar1 birbirini destekler niteliktedir. Sekil
75’de gosterildigi  gibi  Diltiazem/PLGA/Fe30s’e  karsilik  gelen spektrumda farkli
yogunluklarda c¢esitli pikler gozlendi. FesOs manyetik nanopargaciklara ait XRD grafiginden
farkl1 olmasi materyallerin yapinin igerisine basarili bir sekilde girdigini gostermektedir.
Diltiazem/PLGA/Fe30; i¢in keskin tepe noktalar1 g6z 6niine alindiginda, bu materyalin Kristal
yapida olduklart literatiirden dogrulanmistir (Akbari et al. 2023).

144



— Diltiazem/Kitosan/Fe;0,
25000 Diltiazem/PLGA/Fe;0,

200004

©
~ 15000
40-; rﬂlh
o) L~
S 10000{ "
[/p])
50004
c v L L L L) L] 1
10 20 30 40 50 60 70 80

26 (°)

Sekil 76. Diltiazem/Kitosan/Fe3Os (mavi) ve Diltiazem/PLGA/Fez0s (yesil)‘e ait XRD
grafikleri.

Verapamil/polimer/Fez04

Verapamil yiiklii PLGA kapli FesO4 ve verapamil yiikli kitosan kapli Fe3Os4 nano
materyallerinin FT-IR spekturumlar1 Sekil 77°de verildi. 3337 cm™'deki pik O-H gerilmesine,
2925 cm™'deki pik ise C-H gerilmesine atfedilmektedir (Kim et al. 2023). Aromatik ester
grubunun C-O gerilmesine bagli absorpsiyon band1 1262 cm™'de ortaya ¢ikmustir. Verapamil
yiiklii nanopartikiillerin FT-IR spektrumlari, 1517 cm™'de benzen halkalarindan kaynaklanan
bir pik gostermektedir (Nagarjuna et al. 2016). Verapamil yiiklii kitosan kapli FesO4’e grafige
bakildiginda, yapida bulunan kitosanin varligi 3447 cm™ deki gerilmenin -NH2’ye ait gerilme
oldugu benzer calismalarla desteklendi (Lustriane et al. 2018). 557 cm™'deki bant Fe-O'ya
atanmustir (Allwar et al. 2020).
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Sekil 77. Verapamil/Kitosan/FesO4 (sar1)) ve Verapamil/PLGA/Fe3Os (pembe) nano
materyallerinin FT-IR spekturumlari.
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Verapamil/Kitosan/FezOs ve Verapamil/PLGA/Fe3Os nano yapilarinin  TEM
goriintiileri Sekil 78’de verildi. Sekil 78A ve Sekil 78C’ de boyutlar 200 nm ve Sekil 78B ve
Sekil 78D“de ise 100 nm boyutlarda ¢ekilmistir. Nanopartikiillerin goriintiisti yuvarlak elipsoid
sekilde olup benzer goriintiilere sahiplerdir. Orneklerin konsantrasyonu yiiksek oldugundan

yogun ve agregasyonlar gézlendi.

Verapamil//Kitosan/Fe;O,

Sekil 78. Verapamil/Kitosan/FezO4’ iin A) 200 nm, B) 100 nm ve Verapamil/PLGA/Fe30;4 “iin
C) 200nm, D) 100 nm boyutlarindaki TEM goriintiileri.

Verapamil/Kitosan/Fe3O4 ve Verapamil/PLGA/Fe304’ya ait XRD sonuglar Sekil 79°da
verildi. Sentezlenen verapamil yiiklii nano partikiillerin piklerine bakildiginda ana pikler
FesO4'lin ana piklerine benzer, bozulmamis pikler elde edildigi goriilmistiir. Scherrer
formiiliinden boyutlar1 sirasiyla ortalama 27,91 nm ve 27,96 nm olarak hesaplandi. Boyutlarin

FesOs’e gore artmis olmasi modifikasyonun basarili bir sekilde gerceklestigini gosterir

niteliktedir.
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Sekil 79. Verapamil/Kitosan/FesO4 (sar1)) ve Verapamil/PLGA/Fe3Os (pembe) nano
materyallerinin XRD grafikleri.

Nikardipin/polimer/Fez04

Nikardipin/PLGA/Fe30s ve Nikardipin/Kitosan/FezOs nano materyallerinin FT-IR
spekturumlari Sekil 80°de verildi. Sentezlenen FesO4’ e ait metal-oksijen band1 530 cm™” deki
keskin pike atfedilmistir (Mahdavi et al. 2013). 3257 cm™‘deki pik PLGA nin yapisindaki
hidroksil (-OH) grubundan kaynaklanmaktadir. 1770 cm™’deki pik ise yine PLGA’nin
yapisindaki karboksil (-COOH) grubuna atfedilmistir (Singh et al. 2019). Her iki yapida da
bulunan 2933 cm™*deki absorbans —CH gerilmesine aittir. 1300 ila 1000 cm™ arasindaki bant
gerilmeleri —C-O ve —N-H gruplarina aittir. Kitosanin yapisinda bulunan —NH2’ye ait gerilme
3447 cm™’de gozlendi (Lustriane et al. 2018). Sentezlenen materyallerin yapisinda bulunan

maddelere ait titresimler daha onceki galigmalara benzer pikler verdigi gozlendi (Patel et al.
2022).
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Sekil 80. Nikardipin/Kitosan/Fe3Os (Kirmizi1) ve Nikardipin/PLGA/FesOs (siyah) nano
materyallerin FT-IR spektrumlari.
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Nikardipin/Kitosan/FesO4 ve Nikardipin/PLGA/Fe304 ya ait TEM sonuglart Sekil 81°de
yer almaktadir. Nikardipin/PLGA/FesOs yapisindaki flu goriintii ve kiimeler halindeki
goriintiller PLGA nin konsantrasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Yapilarin boyutlar
XRD sonuglarindan hesaplanarak elde edilmistir. Elde edilen goriintiilerden nanopargaciklarin
benzer yapiya ve boyutlara sahip oldugu gozlendi. Yapilarin boyutlari XRD degerlerinden
hesaplanmis olup boyutlarin birbirine yakin sonuglar verdigi goriildii. Burada TEM sonuglari

ve XRD sonuglarindan elde edilen veriler birbirini desteklemektedir.

Nikardipin/Kitosan/Fe;0, Nikardipin/PLGA/Fe;0,

Sekil 81. Nikardipin/Kitosan/FesO4’iin A) 200 nm, B) 100 nm ve Nikardipin/PLGA/Fe304’iin
C) 200 nm, D) 100 nm boyutlarindaki TEM goriintiileri.

Nikardipin/Kitosan/FesO4’iin ve Nikardipin/PLGA/Fe304’iin XRD grafigi Sekil 82°de
verildi. Literatiirde 21 ile 27° arasindaki yapilar amorf yapiya sahip oldugu bildirilmistir. Bu
calismada nikardipin yiiklii kitosan kapli FesOs yapist bu alanda genis banda sahiptir.
Materyalin Amorf yapiya sahip olabildigi diisiiniilmektedir (Karimi Pasandideh et al. 2016).
Ayn1 zamanda nikardipinin 7, 14 ve 22'de bulunan 26 a¢isinda bir dizi karakteristik tepe noktasi

sergilemesi yapinin kristal yapiya sahip oldugunu gostermektedir (Al-Zein et al. 2011).
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Schrerrer denkleminden kristallin boyutlar1 sirasiyla ortalama 28,19 nm ve 31,08 nm olarak

hesaplandi.
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Sekil 82. Nikardipin/Kitosan/FesO4’iin XRD grafigi (kirmiz1) ve Nikardipin/PLGA/Fe304’iin
XRD grafigi.

fla¢c Salim Calismalar

Diyaliz islemi (pH 7.4, sicaklik 37 °C) gergeklestirilmeden Once, ticari olarak elde
edilen diltiazem, verapamil ve nikardipin i¢in (1 mg/mL) stok ¢ozeltileri saf su kullanilarak
elde edildi. Farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanarak UV-Vis spektrofotometresiyle
sirasiyla diltiazem, verapamil ve nikardipin i¢in 236, 275 ve 238 nm’de absorbans Olciilerek
elde edilen kalibrasyon dogrulari, lineer regresyon ve dogru denklemleri Sekil 82°de verildi.
Ug farkli ilag icin dlgiimler iicer kez tekrarlanarak ortalama degerler alindi (Sahiner and Ilgin
2010; Attar 2020).

Kalibrasyon grafikleri elde edildikten sonra in vitro ilag salim ¢alismalar ilag yiikli
nano yapilarin diyaliz membranina yerlestirilmesiyle gergeklestirildi. Salinan ilag miktar1 daha
once olusturulmus kalibrasyon egrisi kullanilarak UV-Vis spektrofotometre ile belirlenen

zaman araliklarinda absorbans 6lg¢iilerek belirlendi.
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Sekil 83. ilag ¢ozeltilerine ait kalibrasyon dogrusu ve denklemi. A) Diltiazem, B) Verapamil, C) Nikardipin.
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Diltiazem/polimer/Fez04

Sabit materyale (Fe30s-PLGA) baglanmis diltiazem fosfat tampona karsi diyaliz
edildiginde ilk saatte ~ %5 salim ger¢eklesmisken 6. Saatin sonunda ilacin ~ %90’ nin salindig1
Sekil 84’de goriilmektedir. Diltiazem/Kitosan/FezO4 nano malzemesinde ise ilag salimin ilk 5
saate daha hizli oldugu bu saatin sonunda ~ %90 salim gerceklestigi ve sonrasinda salimin
yavasladigr goriildii. Ilk saatlerde salim oraninin yiiksek olmasi yiiksek spesifik yiizey alanina
sahip Fe30s nanopargaciklar yiizeyine adsorbe olan diltiazemin salinmasina bagli oldugu
soylenebilir. Iki nanoyap: igin 6. ve 24. saatler arasinda salim ve baglanma isleminin bir

dengeye ulasincaya kadar devam ettigi ve 24. saate salim isleminin tamamlandigi belirlendi.
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Sekil 84. Diltiazem ila¢ molekiiliine ait (PBS, pH 7.4) salim profiller.
Verapamil/polimer/FesOas

Verapamil/PLGA/Fe304 ve Verapamil/Kitosan/FezOs yapilarina ait salim profilleri
Sekil 85’de wverildi. Grafik incelendiginde sentetik polimer olan PLGA ile hazirlanan
nanoyapida ilacin daha hizli salindig1 goriildii. iki nanomalzeme iginde ilk 6 saate ilacin ~
%90’ 1min salinarak fosfat tampona ge¢mistir. Yine diltiazem kalsiyum kanal blokerinde oldugu
gibi salim ve baglanma islemi bir dengeye ulasincaya kadar devam etmis ve ilacin geriye kalan

~ %10’luk kisminin da fosfat tampona gegis yaptig1 sdylenebilir.
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Sekil 85. Verapamil ilag molekiiliine ait (PBS, pH 7.4) salim profilleri.
Nikardipin/polimer/FesOa

Sabit materyallere (FesO4/PLGA ve FesO4/Kitosan) baglanmis olan nikardipin fosfat
tampona kars1 diyaliz edildiginde salim isleminin ilk saatlerde hizla gerceklestigi ~ %85 salim
gerceklestikten sonra yavasladigl ve 24. saatte salimin ~ %100 tamamlandig goriildii (Sekil
86). Nikardipin ila¢ molekiiliiniin sentetik ve dogal polimerlerle kapli Fe3O4 nanopartikiillere
baglanmasinin yaklasik olarak ayni sonuglar verecegi yapilan ¢alisma ile tahmin edildi.

Ilk asamada hizla salinan ilag¢ hastalif1 tedavi edebilir ve yavas salimli asamada ise
iyilestirici etkisi devam eder (Xu et al. 2012). Elde edilen bulgular ¢alisilan sabit materyallerin
hem salinima ve baglanmaya son derece uygun materyaller oldugunu géstermektedir (Huang

et al. 2017).
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Sekil 86. Nikardipin ila¢ molekiiliine ait (PBS, pH 7.4) salim profilleri.
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SONUC

Sunulan tez ¢alismasi elde edilen sonuglar ¢aligma sirasina gore asagida 6zetlenmistir.
Ug 6nemli kalsiyum kanal blokeri olan diltiazem, verapamil ve nikardipinin IR, Raman,
NMR ve UV-Vis ozelliklerini belirlemek i¢in deneysel yontemler uygulanmis ve
spektroskopik o6zelliklerini yapisal ve elektronik faktorler agisindan yorumlamak igin
DFT kullanilmastir.
Molekiillerin temel durum geometrik optimizasyonlart hesaplanip, geometrik
parametreler, bilesiklerin ampirik olarak belirlenen kristalografik yapilariyla
karsilastirilarak yorumlanmustir.
Oksijen atomlar1 elektron alma yeteneklerinden dolay: diger molekiillerle etkilesime
girdigi i¢in, Olciilen bag uzunluklar1 tahmin edilenden daha biiyiiktiir. Ancak vakum
kosullarinda ve izole edilen molekiiller i¢in yapilan optimizasyon calismalarinin
deneysel verilerle biliyilk uyum iginde oldugu belirlendi. Diltiazem, verapamil ve
nikardipin igin r.m.s. sirastyla 0.013 A, 0.024 A, 0.017 A bag uzunluk ve 1°, 2°, 2.2°
bag ac1 degerleri bulunmustur.
Elde edilen FT-IR ve Raman spektrumlar1 kullanilarak bilesiklerin titresim 6zellikleri
belirlendi ve onemli titresim modlar1 atandi. Olgeklendirmeden sonra, kuantum
kimyasal verilerinin deneysel verilerle tutarli oldugu ve 6zellikle karakteristik titresim
modlarinin dogru bir sekilde tahmin edildigi kesfedilmistir.

Incelenen bilesiklerin *H NMR, **C NMR ve DEPT NMR spektrumlarini, molekiiler
yapiy1 belirlemedeki biiyiik hassasiyeti nedeniyle kloroform ¢oziicii iginde kaydedildi.
Olgiilen spektrumlar yardimiyla bilesiklerin yapilarinda bulunan tim C ve H
atomlarinin kimyasal kayma degerleri belirlendi. Gaz fazindaki ve iki farkl ¢ziictideki
molekiillerin kimyasal kaymalarin1 hesaplamak i¢in GIAO yaklagimini da kullanildu.
Bununla birlikte, kristal paketin i¢indeki molekiiller arasi etkilesimler her atomun
elektronik yapisini etkilediginden, NMR'nin elektronik yapiya biiyiikk duyarliligi
nedeniyle teorik tahminler gercek sonuglarla istenildigi kadar yakindan eslesmedi.
Buna ragmen, DFT hesaplamalarinin, deneysel verilerden biraz uzak bulunsalar da, i¢
tutarliliklart nedeniyle incelenen molekiillerin yapilarinin belirlenmesinde oldukca
etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Diltiazem HCI, verapamil HCI ve nikardipin HCl UV-Vis spektrumlari, elektronik

ozelliklerini degerlendirmek i¢in 190 ve 400 nm arasinda damitilmis suda elde edildi.
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Diltiazem HCI absorbans pikleri 207, 237 nm'de gézlendi, Verapamil HCI absorbans
pikleri 203, 229 ve 278 nm'de ve Nikardipin HCI absorbans piki 238 nm’de rapor edildi.
UV-Vis spektrumlarina ek olarak, vakum ve ¢esitli c¢oziimlerdeki TD-DFT
hesaplamalari, molekiiler orbitallerin 6zellikleri, her bir atom i¢in Mulliken yik
dagilim1 ve Molekiiler Elektronik Potansiyel Enerji haritalar1 gibi molekiillerin ek
elektronik 6zelliklerini incelenmistir.

Teorik hesaplamalar ve deneysel sonuglar karsilastirildiginda, 6ngoriilen absorpsiyon
tepe noktalarinin goriiniir alana dogru hareket ettigi bulundu. Hesaplamalar izole bir
molekiil i¢in yapildigindan ve kristal yapidaki tiim molekiiller aras1 etkilesimler goz
ard1 edildiginden, atomik ve molekiiler yiikteki farkliliklar nedeniyle deneysel
sonuglarla tam bir uyum beklenmemektedir. Ancak TD-DFT'nin kuantum kimyasal
hesaplamalardaki etkinliginin bu ¢alismada incelenen molekiiller i¢in de gecerli oldugu
aciktir.

Tiim elektronik gegisler, absorpsiyonun tespit edildigi dalga sayisi ile desteklenen sinir
molekiiler orbitallerin 6zelliklerine dayali olarak n—m* olarak atanmustir.

TD-DFT tarafindan olusturulan MEPS haritalari ile tutarl bir sekilde gézlenmistir.
Beklendigi gibi, HOMO ve LUMO orbitalleri arasindaki bag enerjisi sifir olarak
hesaplandi. Son olarak HOMO ve LUMO enerji degerleri kullanilarak Kkritik
parametreler belirlenmistir.

Calismada kullanilan ilaglarin biyoyararliligini arttirmak i¢in nanotip alaninda sahip
oldugu bir¢cok avantajlarindan dolayr Fe3Os manyetik nanoparcaciklart solvotermal
yontem ile sentezlenip ve yapisal karakterizasyonu XRD, HR-TEM, Zetasizer, DLS ve
PPMS ile aydinlatilmistir.

Elde edilen verilerden Fe3O4’iin DLS boyutu ortalama 134 nm olarak belirlenmistir.
HR-TEM ile goriintillenmesiyle elde edilen fotograflardan Image J programiyla
nanopartikiillerin boyut hesaplanmas1 yapilmis olup ortalama 7 nm olarak
belirlenmistir.

DLS ve HR-TEM arasindaki boyut farklanmasi DLS sonuglarindan elde edilen PDI
degerinin 1’ e yakin olmasi sebebiyle nanopartikiillerin bir arada bulunup DLS’ de
yiiksek boyut Olglimii olarak elde edilmesine neden olmaktadir. HR-TEM
goriintiilerinde de ayni sekilde nanopargaciklarin kiimeler halinde bulunmasi da bu
sonuclar1 destekler niteliktedir.

Manyetik nanoparcaciklarin yapisal analizi XRD ile incelendiginde kristal yapiya sahip
oldugu ve farkli yapida piklerin grafikte bulunmamasi materyalin yiiksek saflikta

oldugunu kanitlar niteliktedir.
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o Fe30s4’ e ait farkl sicakliklarda yapilan PPMS sonuglarindan yapinin doygunluk
miknatislanmasinin literatiirle benzer sonuclar verdigi belirlenmistir.

e Fe304 nanomalzeme kitosan ve PLGA ile kaplandiktan sonra 3 farkli ilacin (diltiazem,
verapamil ve nikardipin) yiiklenmesiyle 6 farkli nano malzeme elde edilmistir.

e Elde edilen nano yapilarin FT-IR, TEM ve XRD teknikleriyle karakterizasyonu
gergeklestirilmistir.

e ilag yiiklii nano materyallerin sentezlendikten sonra olusan baglarin varhig FT-IR ile
kanitlanmistir. FT-IR grafiklerine gore; olusturulan nanopartikiillerin her 3 ilag
molekiiliiniin yapisini igerdigi goriilmiistiir. Tiim malzemelerin yapiya katildigini
gosterir niteliktedir.

e Nanopartikiillerin TEM ile goriintiileri incelenmis olup nanopartikiillerin boyutlar1 ve
sekillerinin birbirine benzer oldugu bulunmustur.

e XRD ile yapilar1 aydinlatilan nanopartikiillerin kristal yapida oldugu bulunmus olup,
kristal yapilarin boyutlar1 Scherrer formiiliiyle hesaplanmistir.

e Manyetik nanoparcaciklarin polimelerle kaplanmasi ve ardindan yapiya ilag yiikleme
sonucunda artan boyut miktarlar1 yine FesO4 manyetik nanopargaciklarinin basarili bir
sekilde modifiye edildigini gostermektedir.

e Dogal ve yapay polimerlerle modifiye edilmis ilaglarin 24 saatlik salim etkisi
incelenmistir. Belirlenen araliklarda (1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 24. saat) UV-Vis
spektrofotometresi ile 6l¢iimler alinmastir.

e Tiim nano yapilar i¢in yaklasik 6 saatte hizla salim gergeklesirken 6. Saatten sonra
ilaglarin membrandan gegerek sabit materyallere (Kitosan /Fe304, PLGA/ Fe30a) tekrar
baglandig1 goriilmiistiir. Bu durum geri doniisiimlii olarak salim ve baglanma bir
dengeye ulasincaya kadar devam ettigini gostermektedir. 24.saate salim islemi ~
%100’e yaklasmustir. Ik asamada hizla salinan ilaglarin hastalig: tedavi ettigi ve yavas
salimli asamada ise iyilestirici etkisinin devam ettigi sOylenebilir.

e Elde edilen bulgular sabit materyallerin hem salima ve baglanmaya son derece uygun

materyaller oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak ilaglarla olusturulan modifikasyonlarin daha once olusturulmamis olmasi
calismanin dzgiinliigii acisindan 6ne ¢ikmaktadir. ilaglarin salim siiresinin uzatilmas, diyaliz
ortami disinda salintminin incelenmesi ve ileride olusturulmasi miimkiin farkli ilag
kompozisyonlar1 i¢in On calisma niteligindedir. Sentezlenen manyetik alana duyarl
nanopartikiiller biyouygulamalar i¢in umut vadetmektedir. Bu tez calismasinda kullanilan

ilaglar olusturulan modifikasyonlarin daha 6nce olusturulmamis olmasi ¢calismanin 6zgiinliigi
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acisindan &ne cikmaktadir. Ilaglarin salim siiresinin uzatilmasi, diyaliz ortami disinda
saliniminin incelenmesi ve ileride olusturulmasi miimkiin farkli ila¢ kompozisyonlari i¢in 6n

calisma niteligindedir.
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