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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

Covid-19 Tedavisinde Kullanilan Baz1 Yardima flaclarinin Kuantum Kimyasal
Hesaplamalari ve Molekiiler Kenetleme Analizleri

Giildane Sena CATAL

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Nanobilim ve Nanoteknoloji Anabilim Dalh

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Neslihan KAYA KINAYTURK

Agustos, 2023

2019 yilinin sonlarinda Cin’in Vuhan Eyaleti'nde solunum yolu hastalig
belirtileriyle ortaya ¢ikan Covid-19 tiim diinyaya yayilip hayat1 durdurmasiyla 2020 yili
ve sonrasina damgasini vurmustur. Bu tez ¢alismasinda Covid-19 tedavisinde kullanilan
bazi1 yardimci ilag etken maddelerinin kuantum kimyasal hesaplamalar1 ve molekiiler
kenetleme analizleri gergeklestirildi. fag etken maddelerinin deneysel
karakterizasyon analizleri FTIR spektroskopisi, RAMAN spektroskopisi ve UV-Gortintir
bolge spektrofotometresi kullanilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalar igin
Gaussian09 paket programi DFT/B3LYP/6311G(d,p) temel seti kullanilmistir.
Molekiillerin optimize geometrik parametreleri, titresim modlari, molekiiler elektrostatik
potansiyel (MEP) yiizey haritalar1 bu temel set kullanilarak hesaplanmistir. HOMO-
LUMO enerjileri i¢in TD-DFT/B3LYP/6311G(d,p) temel seti tercih edilmistir. Elde
edilen deneysel ve teorik veriler karsilastirildiginda birbirleriyle uyumlu olduklar
gozlemlenmistir. Bu tez ¢alismasinda Covid-19 tedavisinde kullanilan yardimeci ilaglarin
Covid-19 proteini (PDB ID:6MO03) fizerindeki etkinligini degerlendirebilmek icin
molekiiler kenetleme analizi yapilmistir. Molekiiler kenetleme calismalar1 AutoDock-
Vina programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Molekiiler kenetleme analiz
sonuclarindan 6MO03 proteininin bronkodilatér ilag grubundan indakaterole en 1iyi
baglanma afinitesi gosterdigi belirlenmistir. Tiim veriler degerlendirildiginde bir
molekiiliin yapisi, icerdigi atomlar, kimyasal kararliligi gibi 6zelliklerin molekiiler
kenetleme skorunu etkiledigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, DFT, FTIR, Raman, Molekiiler kenetleme

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans tezi Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri birimi tarafindan 0798-YL-21 proje numarasi ile desteklenmistir.
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ABSTRACT
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Quantum Chemical Calculations and Molecular Docking Analysis of Some
Auxiliary Drugs Used in the Treatment of Covid-19
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Graduate School of Natural and Applied Sciences
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Covid-19, which emerged with the symptoms of respiratory disease in China's
Wuhan Province at the end of 2019, left its mark on 2020 and beyond as it spread to the
whole world and stopped life. In this thesis, quantum chemical calculations and molecular
chelation analyzes of some auxiliary drug active ingredients used in the treatment of
Covid-19 were performed. FTIR spectroscopy, RAMAN spectroscopy and UV-Visible
spectrophotometer were used for experimental characterization analyzes of drug active
ingredients. Gaussian09 package program DFT/B3LYP/6311G(d,p) basis set was used
for quantum chemical calculations. Optimized geometric parameters of the molecules,
vibration modes, molecular electrostatic potential (MEP) surface maps were calculated
using this basic set. TD-DFT/B3LYP/6311G(d,p) basis set is preferred for HOMO-
LUMO energies. When the experimental and theoretical data obtained were compared, it
was observed that they were compatible with each other. In this thesis study, molecular
docking analysis was performed to evaluate the effectiveness of the auxiliary drugs used
in the treatment of Covid-19 on the Covid-19 protein (PDB ID: 6M03). Molecular
chelation studies were carried out using the AutoDock-Vina program. From the results of
the molecular docking analysis, it was determined that the 6MO3 protein showed the best
binding affinity for indacaterol from the bronchodilator drug group. When all data were
evaluated, it was determined that properties such as the structure of a molecule, the atoms
it contains, and its chemical stability affect the molecular docking score.

Keywords: Covid-19, DFT, FTIR, Raman, Molecular Docking
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1. GIRIS

2019 yilmin sonlarinda Cin’in Vuhan Eyaleti’nde solunum yolu belirtileriyle

baslayan 13 Ocak 2020 tarihinde tanimlanan Covid-19, hizla tiim diinyaya yayilip hayati
durdurmasiyla 2020 yili ve sonrasina damgasin1 vurmustur (Glirbiiz M., 2019). Covid-
19’un baglarda ne tiir bir virlis oldugu tam olarak bilinmediginden tedavisinde
zorlanilmis, bir¢ok vakada siire¢ 6liimle sonlanmistir. Diinyada ciddi sayilara ulasan 61iim
sayis1 sebebiyle bu salgin acil durum, pandemi ilan edilmistir (Til A., 2020).
Covid-19, insanlarda ve hayvanlarda sadece solunum yollarinda degil, sindirim
sisteminde ve sistematik olarak da rahatsizliga neden olabilen ciddi bir ajandir. Covid-19
ile ilgili yapilan onceki caligmalar, memeliler, kus tiirleri ve siiriingenler gibi belirli
hayvan tiirlerini enfekte edebilecegini bildirmistir (Khaerunnisa vd., 2020 — Malik vd.,
2020). Covid-19 hastaliginin tedavisinde asi bulunana kadar kanitlanmis bir tedavi
yontemi gelistirilememistir. Fakat etkili bir tedavi yontemi bulabilmek i¢in ¢ok sayida
ilacla yiirtitiilen klinik arastirmalar ve klinik uygulamalar gelistirilmistir (Bebitoglu vd.,
2020). Uygulanan 6nlemler, daha fazla yan etkileyici ve organ hasarini engellemek i¢in
tasarlanmig Onleyici ve destekleyici tedavilerle sinirli kalmaktadir (Khaerunnisa vd.,
2020).

Genellikle antiviral 6zelligi bulunan ilaclar tedavi yonteminde tercih edilmistir.
Yapilan arastirmalarda anti-virallerle yapilan kontrollii caligmalarin  sonuglari
kesinlesmemis olmasina ragmen tedavi pandemi doneminde siklikla tercih edilmistir
(Bebitoglu vd., 2020). Korona viriisler; Alfa-korona virlis, Beta-korona viriis, Gama-
korona viriis ve Delta-korona viriis olmak tizere doérde ayrilirlar. Alfa-korona viriisler ve
Beta-korona virtisler memelileri enfekte ederken Gama-korona viriisler ve Delta-korona
viriisler kuslar1 enfekte etmektedir. SARS-COV ve MERS-COV bagisiklik sistemi
normal olan insanlarda ciddi solunum yolu hastaliklarina sebep olur ancak bagisiklik
sistemi kuvvetli kisilerde ise yalnizca hafif iist solunum yolu hastaliklarina sebep olurken
Alfa ve Beta-korona viriisler ciftlik hayvanlarinda agir hastaliklara neden oldugu
literatiirde belirtilmistir (Cui vd., 2019). B tiiriinden yeni bir viriis olan Covid-19 yuvarlak
veya ta¢ seklindedir. Bilim insanlarinin elektron mikroskobundaki incelemelerine gore
yaklasik 40-140 nm arasinda degisen bir ¢apa sahiptir. SARS-COV-2 ailesinden olan
Covid-19 viriisiiniin kulugka siiresi 2-14 giin arasinda degisir. UV 1sinlarina ve 1s1ya karsi
hassasiyet gosterirler. Uygun kosullarda uzun siire saklanabilirler (Hagar vd. 2020).

Covid-19 viriisiine kars1 bir ilag gelistirmek yillar alabileceginden DSO, bilinen giivenlik



profiline sahip olan ilaglar1 tedavi protokollerinde hizla uygulanacak sekilde yeniden
tasarlanma stratejisi benimsenmistir (Abo-Zeid vd., 2020).

Matematiksel yontemlerin kullanildigi kimya alanina hesaplamali kimya adi
verilmistir. Hesaplamali kimya deneysel ve teorik kimya arasinda bir bag olusturur.
Kuantum teorisinin gelistirilmesiyle kullanilmaya baslanan hesaplamali kimya bilgisayar
teknolojisiyle de giiniimiizde hizla yayginlagmaya baslamistir. Deneysel c¢aligmalari
desteklemek veya deneysel sonuclar1 dnceden tahmin edebilmek amaciyla siklikla tercih
edilmektedir. Bu yontem ile yeni gelistirilecek olan ilacin istenilen 6zelliklerini 6nceden
tahmin eder boylece hem zamandan tasarruf edilir hem de maddi kayiplarin 6niine gegilir.
Hesaplamali kimya molekiiler mekanik ve kuantum mekanigi olarak ikiye ayrilir (Tastan
M., 2020). Molekiiler mekanik yontemler klasik mekanik kurallarina dayanur.
Fonksiyonlari belirlemek icin atom tiplerini kullanir ve ¢ekirdekler arasi etkilesimler géz
Online alinir. Bu yiizden elektronik yapiya bagli olan ozellikler elde edilemez. Son
yillarda ilag tasariminda kullanilan bir¢ok deneysel ve yliksek verimli simiilasyon
yontemlerinin bir pargast da molekiiler kenetleme yOntemidir. Sentezi yapilan
milyonlarca molekiiliin etkili ilag etken maddesi olup olmadiginit belirlemesiyle
giiniimiizde bize bircok biiyiik kolaylik saglamaktadir. Gelistirilen bu yontem ilag
tasarim, sentez gelisim proseslerinde bilim insanlarina kolaylik saglamaktadir (Tatar ve
Yilmaz, 2021).

Kimyasal hesaplamalar ve molekiiler kenetleme analizi gibi yapisal hesaplama
yontemleri viral hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan ilag kesiflerini hizlandirir.
Hayvanlar1 ve insanlar1 enfekte eden bir viriis olan Covid-19 etkisini farkli sekillerde
gostermektedir. Proteazlar, viral replikasyonlarin temelini olusturur. Bundan dolayz,
proteazlar genellikle antiviral tedavi gelistirilmesi sirasinda protein hedefleri olarak
kullanilir.  Covid-19°da ana proteaz proteinleri parcalama yetenegi olan
mikroorganizmalarin olgunlasmasinda yer alir ve enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek i¢in
viral poliproteinin boliinmesini engelleyerek potansiyel bir hedef protein olarak
incelenmistir (Arun D. S., 2020).

Covid-19’un tedavisine yonelik literatiirde bir¢ok c¢alismaya rastlanirken anti-
depresan, anti-bakteriyel ve bronkodilator gruplarindan ilag¢ kullanan hastalarin Covid-19
tedavi stiregleri ve bu ilaglarin Covid-19 proteini ile etkilesimlerine rastlanilmamistir. Bu
tez caligmasinda anti-depresan, anti-bakteriyel ve bronkodilator gruplarindan siklikla
tercih edilen ilaglarin etken maddelerinin Covid-19 proteini ile olan etkilesimi

incelenmigstir. Etkilesim mekanizmasini tam olarak aciklayabilmek icin ilk ilag¢ etken



maddelerinin yapisal karakterizasyonlar1 agiklanmigtir. Genel karakterizasyon yontemleri
olan FTIR, Raman ve UV-VIS teknikleri deneysel ve teorik karsilastirilmali olarak
kullanilmais titresim bantlar1 ve molekiillerin absorbans degerleri belirlenmistir. Kuantum
kimyasal hesaplama yontemleri ile molekiillerin kararliliklari, aktif bolgeleri, Covid-19
proteini ile etkilesime girebilecek alanlari ortaya c¢ikarilmistir. Molekiiler kenetleme
yontemi ile de Covid-19 proteininin aktif bolgeleri ve etken maddeler ile etkilesim
mekanizmasi agiklanmistir. Saglik bakanlig1 Covid-19 tedavisinde kullanilan dokuz ilact
ve bu ilaglarin piyasadaki belli basli ilaglar ile olan etkilesimini iceren bir liste

yayimlamistir.



2. GENEL BIiLGILER

Diinya tarihi boyunca savaslar, gocler, iklim degisiklikleri, salgin hastaliklar gibi
tim insanlig1 etkileyen olaylara sahne olmustur (Yogunlu S., 2022). 2019 yilinin
sonlarina dogru Cin’in Vuhan Eyaleti’'nde solunum yolu hastalig1 belirtileriyle ortaya
cikan Covid-19 1930’lu yillardan beri bilinen SARS, MERS, gibi korona viriis ailesinin
bir iiyesidir (Hu vd., 2021). Tipki bir firtina gibi tiim diinyaya hizla yayilan Covid-19
baslarda ne tiir bir virlis oldugu bilinmediginden dolay1 tedavisinde birgok ilag
deneyimlenmistir. Covid-19 oliimliiliik oran1 diger korona viriislerle karsilastirildiginda
daha diisiik olmasina ragmen bulas1 6zelliginin ¢ok daha yiiksek olmasindan dolay1
vakalarda can kaybi ciddi sayilara ulagmistir. 13 Ocak 2020 tarthinde tanimlanan Covid-
19, vaka sayilarindaki ciddi artiglardan dolayr Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan acil
durum pandemi siireci olarak ilan edilmistir.

Korona viriisler; bildirilen en biiyilk RNA genomlar1 igeren, insanlar ve memeli
hayvanlar arasinda bulas1 gosteren, solunum, bagirsak, karaciger ve norolojik hastaliklara
yol agan tek sarmalli pozitif kutuplu zarfl viriisler olarak tanimlamaktadir (Barcena vd.,
2009 — Peiris vd., 2003). 21.yy baslarinda Cin’in Guangdong eyaletinde Agir Akut
Solunum Sendromu (SARS) olarak bagisikligi normal, saglikli insanlarda hafif iist
solunum yolu enfeksiyonuna yol agmislardir. Ilerleyen zamanlarda Orta Dogu Solunum
Sendromu (MERS) olarak adlandirilan ¢ok daha agir enfeksiyonlara yol agip 6liimlere
sebep olan salgin ortaya ¢cikmistir (Alagaili vd., 2014 — Ludwig ve Zarbock, 2020).
Yasadigimiz pandemi doneminde ise yapilan ilk arastirmalarda bagvuran 3 hastanin
akciger hastaliklarinin tanis1 konulmasi igin bir s1v1 alinmig PCR yontemiyle RNA izole
edilerek virtistin genomik olarak %85 oraninda B-COV’e benzedigi goriilmiistiir. Bunun
tizerine Covid-19 olarak adlandirilan viriis iizerinde ¢alismalar baslatilmistir (Luo vd.,
2018).

Diinya iizerinde yapilan calismalar sonucunda iilkemizde de tedavi amagh
kullanilan ilaglar incelenmis ve saglik bakanligi tarafindan bu tedavide kullanilan
ilaglarin yaninda piyasadaki diger ilaglarin kullaniminin insan viicudunda nasil bir
etkilesimde bulundugu sorusuna cevap aranmistir. Covid-19 tedavisinde baslica
Atazanavir (ATV), Lopinavir (LPV/r), Remdesivir (RDV), Favipiravir (FAVI), Klorakin
(CLQ), Hidroksiklorokin (HCLQ), Nitazoksanit (NITAZ), Ribavirin (RBYVY),
Tosilizumab (TCZ) ilaglar1 kullanilmaktadir. Tiim bu caligmalara 6n ayak olmasi

amaciyla bu tezde saglik bakanliginin yayinlamis oldugu ilag listesinden antibakteriyel



(klindamisin-siproflaksasin-levoflaksasin) antidepresan (klomipramin-tranilsipromin-
duloksetin) ve bronkodilator (aklinidyum bromiir-teofilin-indakaterol-salbutamol) ilag
siiflarindan birka¢ etken madde secip molekiiler kenetleme ve kuantum kimyasal

hesaplamalar1 gergeklestirilmistir.
2.1. Covid-19 Tedavisinde Kullamlan ilaclar ve ila¢ Etkilesimleri

2.1.1. Anti-Depresanlar

19.yy’dan bu yana yapilan ¢alismalarda solunum yolu pandemilerinde siklikla sinir
sistemi fonksiyonunda asir1 c¢atisma nedeniyle bitkinlik, zayiflik, yorgunluk ve
depresyonun eslik ettigi kaygilara rastlanilmigtir (Honigsbaum M., (2013). Covid-19 sinir
dokusuna egilim gdsteren bir viriis oldugundan dolay1 tedavisinde beyine kolayca niifuz
eden ve iltihap onleyici 6zelligi olan ilaglar tercih edilmektedir. Saglik bakanliginin
Covid-19 tedavisinde kullanilabilecek anti-depresan grubu ilaclar Sekil 2.1 de
sunulmustur. Klomipramin antienflamatuar etkiye sahiptir ve Covid-19 tedavisinde
kullanilmaktadir (Nobile vd., 2021). Saglik bakanliginin yaymlamis oldugu listeye gore
klomipramin Covid-19 tedavisinde siklikla kullanilan ATV ve LPV/r ilaglan ile
kullaniminda dozunun artirilmas1 gerektigi diger ilaglar ile herhangi bir etkilesim
gostermedigi belirtilmistir (Sekil 2.1). Major depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu ve
noropatik agr1 tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilag olan duloksetin, depresif
hastalarda islevsel bozuklugun en etkili tedavisi olarak ortaya ¢ikmistir (Manu P., 2022).
Covid-19 tedavisinde kullanilan LPV/r, CLQ, HCLQ ilaglar1 ile birlikte aliminda
dozunun etkili bir sekilde ayarlanmasi gerektigi saglik bakanlig1 tarafindan belirtilmistir.

Covid-19 hastalarinda degisik yikict davraniglarla kendini belli eden diisiinmeden
harekete ge¢cme ataklarinin kontrol altinda tutulmasi ¢ok zor bir olaydir ve tedavisinde
tranilsipromin tercih edilmektedir. ATV ve LPV/r ilaglari ile beraber aliminda doz

ayarina dikkat edilmesi gerektigi belirtilmistir (Sercan ve Saydam, 1991).
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Sekil 2.1. Saglik bakanliginin yayinladigi Covid-19 tedavisinde kullanilabilecek
antidepresan grubu ilag listesi.

2.1.2. Anti-Bakteriyeller

Covid-19 hastalarinin tedavileri sirasinda kullanilan anti-bakteriyellerin dogru
kullanim1 hem uygulanan tedavi siirecini hizlandirmak hem de gilinlimiizde artan anti-
bakteriyel direncine bagli olan yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in olduk¢a 6nemlidir
(Ak¢am F.Z., 2021). Saglik bakanligimin Covid-19 tedavisinde kullanilabilecek anti-
bakteriyel grubu ilaglar Sekil 2.2 de sunulmustur. Levoflaksasin, solunum yolu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan anti-bakteriyellerden biridir. Levoflaksasin ve
siproflaksasin Covid-19 tedavisinde tercih edilen ilaglarla beraber kullanildiginda énemli
bir yan etki goriilmemistir (Karampela ve Dalamaga, 2020). Enfeksiyon tedavisinde
yaygin olarak kullanilan ilaglardan biri olan siproflaksasin solunum epitel hiicrelerinde
hiicre i¢i organellerin pH’im1 etkileyerek solunum epitel hiicre-otonom bagisiklik
fonksiyonlarinin normallesmesine yol agtigindan dolay1 Covid-19 tedavisinde bagvurulan

anti-bakteriyellerden biridir (Poschet vd., 2020).
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Sekil 2.2. Saglik bakanliginin yayinladigi Covid-19 tedavisinde kullanilabilecek anti
bakteriyel grubu ilag listesi.

Ortopedi cerrahlar1 tarafindan sikg¢a tercih edilen klindamisin yumusak doku ve
kemik enfeksiyonlarinda Covid-19 tedavisinde kullanilmaya devam eden bir anti-
bakteriyeldir (Tan vd., 2020). Klindamisin ATV ve LVV/A ile birlikte kullaniminda doz

ayarlamasinin 6nemli oldugu saglik bakanligi tarafindan rapor edilmistir.

2.1.3. Bronkodilatorler

Bronkodilator grubundaki ilaglar brong diiz kaslarinda gevseme, hava akiminda
artis ve solunum iginde azalma sonucunda egzersiz kapasitesi artis1 ve nefes darligi
hissinde azalma gibi alanlarda diizelme saglamaktadirlar (Celik vd., 2010). Salbutamol
Covid-19 hastalar1 i¢in bagvurulan ilk ilaglardan biridir. Kisa silirede solunum yolu
kaslarimi gevseten salbutamol kritik durumlarda astimi olan hastalar Covid-19 ile enfekte
olurlarsa hayat kurtarict olmaktadirlar (Elbeddini vd., 2020). Indikaterol akciger
fonksiyonlarinda belirgin iyilesmeler gosteren hasta semptomlarinda ve saglikla iligkili
yasam kalitesinde klinik olarak anlamli iyilesmelere de yol acan akcigerlere hava
cekilmesini arttiran bir bronkodilatérdiir ve Covid-19 tedavisinde kullanilan ilaglar

listesinde yer almaktadir (Dirim N., 2019).
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Sekil 2.3. Saglik bakanliginin yayinladigr Covid-19 tedavisinde kullanilabilecek
bronkodilatdr grubu ilag listesi.

Aklinidyum bromiir yasam kalitesini sahte inhibitorlerden daha fazla iyilestiren,
yapay solunum cihaziyla arasinda fark olmayan solunum yollarin1 genisleten yeni bir
inhaler ilagtir ve Covid-19 tedavisinde de bagvurulan ilaglarin arasinda yer almaktadir (Ni
vd., 2014).

Teofilin, solunum kaslarini gelismesine neden olan, iltihap onleyici, hiicresel hasari
engelleyici ve oksijen azalmasini engelleyici 6zellikleri tasiyan ve bir bronkodilatordiir.
Teofilin Covid-19'un klinik o6zelliklerini iyilestirirken Covid-19 tedavisinde bir
bronkodilatdrden ziyade oksijen azalmasini engelleyen bir ajan olarak kullanilmaktadir

(Khalaf vd., 2021).

2.2. Spektroskopi

Isik, gegmisten giiniimiize 11k kirilmasi, yansimasi gibi bir¢ok olayi ile incelenmis
cok kiiciik kiitleli ve ¢ok hizli tanecikler (fotonlar) olarak Isaac Newton tarafindan ortaya
konmustur (Karadag A.E., 2016). Cesitli deneyler yapilarak 19.yy’da Maxwell ile 15181n
hem tanecik hem de dalga seklinde yayildig1r kanitlanmistir. Goriinen 1s1ktan daha uzun
ve daha kisa dalga boylu 1sinimlara elektromanyetik dalga denmektedir (Karadag A.E.,
2016). Daha sonra yapilan c¢aligmalarda elektromanyetik dalganin cesitleri oldugu
Ogrenilmis ve genis bir dalga boyu araligina sahip oldugu kesfedilmistir. Genis dalga

boyu araligina elektromanyetik spektrum adi verilmistir. Elektromanyetik spektrumu ilk




olarak Newton giines 1sinlartyla yaptig1 deneyle gozlemlemistir. Zaman igerisinde ise
farkli spektral bolgeler hakkinda bilgi edinmek igin farkli cihazlarin kesif siireci
basglamistir (Hunt T., 2000).

«— Artan frekans (v)
24 2 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 0
10* 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10° ()

\j\/ \] ‘U' 1| \Y/ /x}ﬁ& uv IR //ﬁkr Iga .FN,‘.M&‘\ un radyo Yalgalan

{ =) 5
T T T T T l T T T ”

({0 S 1 RS [/ RS 1 L [ 107" 107" 10°? 10° 10 104 10° 10° 2 (m)
2
___— — Gorinirbolge Artan dalga boyu () —

5

Artan Dalga boyu (L) nm —

Sekil 2.4. Elektromanyetik spektrum

Genis spektruma sahip olan elektromanyetik 151n1m, manyetik ve elektrik alanlar
icermektedir. Ivmelendirilmis elektrik yiikleri tarafindan olusturulan elektromanyetik
dalgalar uzayda ¢ok hizli bir sekilde hareket eden bir enerji tlirtidiir.

Hertz indiiksiyon bobini ile Maxwell, zamanla degisen bir manyetik alanin bir elektrik
alan; zamanla degisen bir elektrik alanin ise bir manyetik alan olusturdugunu
ispatlamistir. Elektrik alan ve manyetik alan, 1s1nin yayilma yoniine ve birbirlerine diktir.

Isinin maddeyle etkilesmesi elektrik ve manyetik alanla olmaktadir (Karadag A.E., 2016).
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Sekil 2.5. Elektromanyetik dalga



Spektroskopi ¢esitli tiplerdeki elektromanyetik 1s1manin madde ile etkilesmesini
konu alan bilim dalidir (Sozeri S.C., 2019). Maddenin absorbe ettigi veya yayimladigi
fotonlar elektromanyetik bir 1s1ma olusturmaktadir. Olusan bu i1s1manin incelenmesi
spektroskopi teknikleriyle yapilip maddenin atom, elektron ya da iyonlar1 hakkinda bilgi
edinmemizi saglamaktadir (Kinaytiirk Kaya N., 2016- A¢ikgoz G., 2017). Fraunhofer’in
giines spektrumunda ki kara cizgileri kesfetmesiyle spektroskopi bilimsel olarak ele
alinmis; atomlarin, molekiillerin ve ¢ekirdeklerin kuantumlanmis enerji diizeylerini ve bu
enerji diizeyleri arasindaki gecisleri inceleyerek bircok bilim insani ¢esitli calismalar
yapmistir. Spektroskopide sadece frekans oOl¢iimii yapilir ¢ilinkii enerji diizeyleri
arasindaki olast gegislerde iki diizey arasinda ki enerji farki, atom ya da g¢ekirdek
tarafindan absorbe edilen ve yayimlanan 1simanin frekansi ile orantidir (Karadag A.E.,
2016). Bu orant1 sayesinde maddenin yapisini fiziksel kimyasal 6zelliklerini incelemek
nitel ve nicel ¢oziimler yapmak miimkiindiir. Elektromanyetik 1sinlarin olusturdugu

desenler parmak izi gibidir (Kinaytiirk Kaya N., 2016- A¢ikgoz G., 2017).
2.3. Elektromanyetik Spektrum Bélgeleri

2.3.1. Radyo Dalgalar

Radyo istasyonlarindan alinan radyo dalgalar1 1 cm ile 6 futbol sahasi
biiylikliigiinden daha biiyiikk dalga boyuna sahiptir. Bu nedenle goriinmezler ve
goriinmeyen bu diizensiz dalga boylarini radyo istasyonlari isleyerek ses doniistiiriir.
Ayrica yildizlar ve uzaydaki gazlar da radyo dalgalar1 yayimlar ve bdylece yildizlar1 ve

uzaydaki gazlar1 nelerin olusturdugunu 6grenebiliriz (Geng B., 2016).

2.3.2. Mikrodalga

1 ecm’den 100 um’ye kadar dalga boyuna sahip olan mikro dalga goriinmeyen 151k
hemen hemen her giin kullanilmaktadir. Ornegin mikrodalga firinlarda yemekleri 1s1tmak
icin bu dalga boyundan yararlanilir. Ayn1 zamanda atom ve molekiil yapilarinin ayrintili
olarak incelenmesinde telefon uydularinin sesimizi iletmesinde bu dalga boyu kullanilir.
Doénme enerji diizeyleri arasindaki gegisler bu bolgede incelenir (Kinaytiirk Kaya N.,

2016- Geng B., 2016 - Fisher vd., 1968).

2.3.3. Kiuzilotesi
100 pum’den 1 um’ye kadar dalga boyuna sahip olan kizil 6tesi 1s1nlar uzak, orta
ve yakin olmak iizere ii¢ bolgeden olusmaktadir. Ornek olarak; televizyonlarin uzaktan

kumandalarinda bulunan 1sinlar kizil 6tesi 1sinlar yayar buna karsilik olarak
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televizyondaki kanallar degisirken kizil 6tesi 1s1n demetine farkli 1sinlarla cevap verir.
Ayriyeten bu olayda viicudumuz kendi etrafinda farkli kizil 6tesi 1s1inlar yayar ancak dalga
boyu kumanda da kullanilandan farkli siddettedir. Titresim ve donme enerji diizeyleri bu

bolgede incelenir (Kinaytiirk Kaya N., 2016 - Geng B., 2016 — Mandai vd., 1990).

2.3.4. Goriiniir ve Morotesi

Insan goziiniin algilayabildigi en bilindik 151n gdriiniir bélge 1smlaridir. Kirmizi
renkten mor renge kadar ¢esitli renklerle siniflandirilmistir. Sari-yesil 1sinlar goziimiiziin
en duyarli oldugu 1sinlardir. Mor ve 6tesi 1sinlar kisa dalga boyuna sahip olduklari igin
ayn1 zamanda insanlara hayvanlara ve bitkilere zarar verebilmektedir (Cope vd., 2006 —
Longstreth vd., 1995). En biiyiik ve en bilindik mor ve o6tesi 151n kaynagimiz gilinestir.
Gilinesten gelen mor ve Gtesi 1sinlarin cogunlugu yeryiiziine ulasmaz. Diinya {lizerindeki
ozon tabakasi zararli olan bir¢ok 1s1ndan korunmamiza yardim etmektedir. Diger dogal
mor ve Otesi 151k kaynaklarina yildizlar1 6rnek gosterebilirken akkor, floresan gibi 151k
kaynaklarii yapay mor ve otesi 151k kaynaklarina 6rnek gosterilebilir (Kinaytiirk Kaya

N., 2016- Geng B., 2016).

2.3.5. X Ismnlan

1895 yilinda W. Roengen tarafindan tesadiifen bosaltim tiipiinde katot 1sinlariyla
calisgirken bulunmustur (Uyanik C., 2011). Ozellikleri hakkinda kesin bilgiye sahip
olunmadigindan x 1s1n1 ad1 verilmistir. 10 nm’den 100pm’ye kadar dalga boyuna sahip
olan x 1smlar1 bir atomun ya da bir molekiiliin i¢ elektronlarindaki enerji degisimlerini

incelemektedir (Kinaytiirk Kaya N., 2016- Geng B., 2016).

2.3.6. Gama Isinlar

Gama 151nlar1 atom ¢ekirdek ¢apindan daha kiiciik dalga boyuna sahip 15181n en
yiiksek enerjili halidir. 100 pm’den 1 pm’ye kadar dalga boyuna sahip ¢ekirdegin i¢indeki
enerji diizeyleri arasindaki gecisler incelenir. X 1sinlar1 ile birgok ortak yone sahiptir,
elektrik ve manyetik alandan etkilenmemektedir. En biiylik gama 151n iireticisi evrendir
atom c¢ekirdegindeki radyoaktivite sonucunda dogal olarak olusan isimalardir. Cok
yiiksek seviyede enerji tasiyabilirler ve somut olan her seyin iginden gegebilirler

(Kinaytiirk Kaya N., 2016- Geng B., 2016).
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2.4. Kuantum Kimyasal Hesaplamalar

Gaussian, Cache, Ampac gibi bir ¢cok yazilimda kullanilan kimyasal hesaplamalar,
kimyasal problemleri ¢6zmek i¢cin matematiksel ve teorik prensiplerin uygulamasi olarak
tanimlanirken molekiillerin veya reaksiyonlarin, ge¢is durumlarinin enerjileri ve bunlarin
yapilari, bag ve reaksiyon enerjileri, molekiiler orbitaller, cok-kutuplu momentler, atomik
yiikler, elektrostatik potansiyeller, elektronik gecisler (UV-spektrumu), titresim
frekanslar1 (IR/R-spektrumlar1), manyetik perdeleme etkisi (NMR-spektrumu ve NMR
ozellikler), kutuplanabilme yatkinliklar1 ve termokimyasal 6zellikler gibi bir cok 6zelligi
teorik olarak belirlemektedir (Parlak C., 2009). Hesaplamali kimya, kodlarin ¢6ziimii,
teknik problemlerde hesaplamalar ve kontrol olmak iizere 3 temelden olusmaktadir.
Schrodinger dalga denklemi analitik olarak yalnizca tek elektronlu sistemleri
¢oziimlemektedir. Cok elektronlu sistemlerin analitik c¢Oziimlemeleri i¢in kuantum
kimyasi incelendiginde cesitli yontemlere rastlanilmaktadir (Cigek M. B., 2022). Bu
yontemler molekiiler mekanik ve kuantum kimyasal hesaplama olarak benzer temel
islemler ilizerine kurulmus iki ana baglikta incelenmektedir. Her iki yontemde de
kullanilan temel islem, molekiiliin en diisiik enerjili halini bulmak i¢in atomik konumlarla
ilgili olan, atomlarin hareketlerini inceleyerek molekiillerin titresim frekanslarini

hesaplayan geometri optimizasyonudur (Parlak C., 2009).

2.4.1. Molekiiler-Mekanik Yontem

Klasik fizik kurallarim1 kullanarak molekiillerin yapt ve o6zelliklerini inceleyen
molekiiler mekanik metot, tam olarak bir kuantum mekaniksel metot degildir. Ciinkii
sistemde ki elektronlarla ilgilenmek yerine ¢ekirdekler arasindaki etkilesim ile ilgilenir.
Bu metot ile calisilan molekiiliin toplam potansiyel enerjisini en diisiik yapan molekiil
yapis1 bulunur (Karabulut O., 2015). Molekiil igerisindeki bag gerilme ve bag biikme
kuvvet sabitleri gibi degiskenler kullanilarak molekiil i¢i atomlar arasinda etkilesime izin
verip potansiyel enerjiyi olusturulur (Oral G., 2020). Molekiiler-mekanik yontem ile
100’tin {lizerinde atoma sahip organik bilesiklerim temel hal hesaplamalar1 yapilabilir

(Karabulut O., 2015).

2.4.2. Yari Deneysel (Semi-Emperical) Yontemler
Yar1 deneysel hesaplamalar, ab-initio yOntemine benzer olarak Schrdédinger
denklemine dayanirken, HF hesaplamalarindaki gibi bir Hamilton operatorii ile dalga

fonksiyonu kullanilir (Karabulut O., 2015- Oral G., 2020). Fakat kullanilan Hamilton
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operatorii gergeginden basittir ve hesaplamalarin kolay olmasi i¢in bazi integraller ihmal
edilir. Thmalden kaynaklanan hatalarin olusmasina izin vermemek igin deneysel
verilerden elde edilmis parametreler kullanilir (Karabulut O., 2015). Yar1 deneysel
yontemler yiizlerce atom iceren biiylik molekiillerin optimizasyonlarini ve incelemelerini
yaparken tiim orbitalleri kiiresel simetrik olarak ele alir ve yalnizca valans elektronlarini
g6z Onlinde tutar. Schrodinger dalga denklemine dayanan bu yontemi digerlerinden

ayiran 0zellik, hesaplamalar deneysel degerlerle parametrilestirilir (Oral G., 2020).

2.4.3. AB-Initio Yontem

Kuantum mekanik yasalarima ve bazi fiziksel sabitlerin degerine bagli olarak
calisan ab-initio yoOntemi, temel prensiplerden tiiretilmis ve hazir parametreler
kullanmayan bir hesaplamadir (Parlak C., 2009). Modern fizigin temel denklemlerinden
biri olan ve molekiildeki elektronlarin davranis seklini agiklayan Schrodinger dalga
denklemi bize, calisilan molekiiliin enerji ve elektron dagilimini hesaplayabilmek i¢in
matematiksel bir dalga fonksiyonu verir (Oral G., 2020). Diger yontemlerle
karsilastirildiginda daha ¢ok daha yavas ve ¢cok daha uzun siirede hesaplama yapmasina
ragmen bu yontem ¢ok karmasik yapilarin bile molekiiler geometrileri, enerjileri, titresim
frekanslari, spektrumlari, iyonlasma potansiyelleri, elektron ilgileri ve elektron
dagilimma bagli dipol momentleri gibi ¢esitli Ozelliklerini yiiksek kalitede bize
sunmaktadir (Parlak C., 2009- Oral G., 2020). Gaussian, Gamess gibi programlar ab-
initio yontemlerini icerir (Cigcek M. B., 2022).

2.4.4. Hartree-Fock Yaklasimi (HF)

En yaygin ve en basit yontem olan HF yontemi 1930’lu yillarda Fock tarafindan
slater determinantlarin1 Hatree yontemine uygulanmasiyla ortaya ¢ikan bir merkezi alan
yaklasimidir (Kinaytiirk Kaya N., 2016-Karabulut O., 2015). Bu yaklasimda, her bir
elektronun olusturdugu elektrostatik alan diger elektronlarin olusturdugu ortalama alanda
hareket ettigi goz Oniine alinir. Birden fazla elektron barindiran sistemler daha basite
indirgenerek bir elektron barindiran birgok sisteme doniistiiriiliir (Karabulut O., 2015-
Kiaytiirk Kaya N., 2016 — Slater vd., 1951).

Bu yaklasimda Coulomb etkilesiminden olusan hareketler ihmal edildiginden
dolayr molekiil enerjileri yiiksek hesaplanmaktadir (Kinaytiirk Kaya N., 2016). HF
metodunda kullanilan temel fonksiyonlar Slater tipi (STO) ve Gaussian tipi (GTO) olmak
tizere 1ki tip atomik orbitalin dogrusal kombinasyondur. Yapilan c¢aligmalarda

hesaplamanin kesinligi i¢in GTO’lar daha iyidir ve daha ¢ok tercih edilir. Bir atomdaki
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tim elektronlart kapsayacak kadar fonksiyon kullanilir. Bu yiizden c¢alismada
kullanilacak temel fonksiyonun hangisi olacagina karar verebilmek i¢in alinacak temel

fonksiyonlarin sayilarinin bilinmeleri ¢cok 6nemlidir (Karabulut O., 2015).

2.4.5. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi

Bir¢ok bilim insan1 1927 yillarindan bu yana molekiiler sistemlerin tanimlanmasi
tizerine ¢aligmalar yapmistir (Oral G., 2020-Gelisken V., 2020). Hohenberg ve Kohn
molekiillerin enerjisini hesaplarken temel degisken olarak cok parcacikli dalga
fonksiyonlarint almanin problemi ¢6zmeyi zorlastirdigim1 sOyleyerek elektron
yogunlugunu temel degisken olarak kabul etmistir ve 1964 yilinda yogunluk fonksiyonel
teorisinin temelleri atilmistir (Kiiciik I., 2019 — Becke A.D., 1992). Cok parcacikli
sistemlerin toplam enerjisini hesaplayabilmek icin gelistirilen DFT yOnteminin ana
prensibi, sistemin herhangi bir 6zelligini, taban durum yogunlugunun bir fonksiyoneli
olarak inceleyebilmektir (Gelisken V., 2020). Yari-deneysel ve ab-initio yontemleriyle
ayni1 6zellikleri tastyan DFT yonteminin tek farki elektron yogunlugu kullanmasidir (Oral
G., 2020). Cok parcacikli sistemler de islem yapmak ¢ok zordur ve bu tarz sistemler
Schrodinger dalga denklemi ¢oéziimleyemez. Bu nedenle cok biiyiikk sistemlerde

hesaplama yapmak i¢in dalga fonksiyonu kullanilmaz (Gelisken V., 2020).

DFT yontemi kullanildig1 ¢aligmalarda birgok bagariya imza atmasina ragmen hala
eksik kalan yonleri bulunmaktadir. Bu eksik kalan yonleri tamamlamak amaciyla zamana
baglh yogunluk fonksiyonel kurami gelistirilmis, temeli 1933 yilinda Thomas-Fermi
modeliyle Bloch tarafindan atilmistir (Karabulut O., 2015- Marques ve Gross, 2003).
Modern zamana bagli yogunluk fonksiyonel teorisine genisletilmesi ve ilk olarak formiile
edilmis hali Runge ve Gross tarafindan sunulmustur. Yapilan 6ncii caligmalar sayesinde,
elektronik olarak uyarilmis durumlarin enerjilerini, yapilarimi ve O6zelliklerini
modellemek i¢in kullanilan en yaygin yontem haline gelmistir. TD-DFT uygulamalari
sadece dikey gecis enerjilerinin simiilasyonunu degil, elektronik olarak uyarilmis
durumlarin yapilarinin emisyon dalga boylarinin belirlenmesini, titresimle ¢oziilmiis
optik spektrumlarin hesaplanmasini, atomik nokta yiiklerinin ve dipol momentlerinin
tahminini ve ayrica fotokimyasal reaksiyonlarin simiilasyonunu kapsamaktadir
(Laurent,ve Jacquemin, 2013). Bu yontem Gaussian, Qchem gibi bir¢ok kuantum
kimyasal paket programi icerisinde yer almaktadir. Son zamanlarda da kimya, biyoloji,

malzeme bilimi gibi bir¢cok alanda giderek artan bir sekilde kullanilmaktadir (Karabulut
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0., 2015). Sonrasinda yapilan c¢aligmalarda 1s1 ve kiitle kaybinin ya da kazancinin
olmadigi islemler icin Hohenberg ve Kohn tarafindan KS tarzi formiiller gelistirilmistir
(Karabulut O., 2015). Bu esitliklerde; kinetik enerji, elektron-cekirdek etkilesimi,
Coulomb itmesi gibi bilesenlerde elektronik enerji ayr1 ayri hesaplanmaktadir. KS
esitlikleri ¢oziilmesiyle ilk once baslangic KS orbital dizisine ulasilir ve ulasilan bu
orbital dizisi ile elektron yogunlugu hesaplanmaktadir. Yogunluktaki ve degisim enerjisi
arasindaki fark belli bir araliga ulasincaya kadar devam etmektedir. Istenilen fark elde
edildiginde elektronik enerji hesaplanmaktadir (Koger M., 2021). Becke’nin gradient
diizeltmeli degis-tokus fonksiyoneli ile Lee, Yang ve Parr’in gradient-diizeltmeli
korelasyon fonksiyonu en yaygin kullanilan B3LYP fonksiyonelinde toplanmastir.

Cok elektronlu sistemler Hatree Fock ve DFT metotlar1 i¢in ayr1 bakis agilarina
sahiptir. Hatree Fock metodu elektronlarin bireysel hareketleri ile ilgileniyorken, DFT
metodu konum fark etmeksizin elektron yogunluklariyla ilgilenir. DFT metodu degis-
tokus korelasyon enerjilerini hesaplamada ¢ok iyi sonuglar verirken Hatree Fock bu
hesaplamalar1 yapamaz. Bundan dolay1 iki modelin en giiclii yanlar1 alinarak karma bir
fonksiyon ortaya ¢ikarilmistir. Literatiire bakildiginda, kinetik enerji fonksiyoneli, degis-
tokus enerji fonksiyoneli, korelasyon enerji fonksiyoneli gibi fonksiyoneller
hesaplanirken Becke karma modeli olan B3LYP metodu kullanilmaktadir (Kiigiik 1.,
2019).

2.5. Molekiiler Kenetleme

Molekiiler kenetleme prosesi, karsilikli olarak protein-ligand veya protein-protein
makro molekiillerinin termodinamik yasalarinin disina ¢ikmadan baglanma bdlgesine
uyumunu ve yonelimini tayin eden bilgisayarli goriintii elde etme yontemidir (Koger M.,
2021-Coskun Z., 2021-Albay G., 2022). Molekiiler kenetleme hesaplamasinin
gerceklestirilebilmesi i¢in 3 boyutlu ligand molekiiliiniin ve proteininin bilinmesi
gerekmektedir (Coskun Z., 2021). Ligand proteinin belirlenen bolgesine yerlestirilirken
belirli algoritmalar kullanilir (Coskun Z., 2021-Albay G., 2022). Kullanilan algoritmaya
bagli olarak cesitli ligandlar1 karsilagtirmak i¢in puanlama yapilir ve sabitlenmis
termodinamik olarak en kararli konformasyonlar1 yani pozlariyla birlikte tahmini bilesik
tasarim1 hakkinda 6nemli bilgiler verir (Kocer M., 2021- Albay G., 2022).

Molekiiler kenetleme, olusturulmus olan ligandin baglanma giiciinii ve ligandin
yapisini dogru tahmin etmeyi hedeflemistir. Molekiiler kenetleme hesaplamasi yapilirken

ilk olarak, protein, DNA veya RNA gibi ¢cogunlukla biiyiik biyolojik yapilardan hedef
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yap1 olusturulur. Calismalar genellikle protein ve ligandlarin 3D yapilarini elde etme ile
baslamaktadir. Devaminda protonlasma ve kismi yiikler tanimlanir. Eger bilinmiyorsa
hedef baglanma noktas1 bulunup kor yerlestirme simiilasyonu gergeklestirilebilir. Poz
verme ve puanlama molekiiler kenetleme hesaplamalarinda ¢ok onemli bir yere sahiptir.
Poz verme ve puanlama adimlar1 sayesinde hedef ve ligand arasinda olusabilecek

komplekslerin listesini olusturur (Albay G., 2022).

Ligand Veri Bankasi

Kenetlenme MD snmulatlon
w En lyi
Yap! Yeniden
lyilegtirmesi Dizenleme

Protein

Sekil 2.6. Molekiiler kenetleme hesaplamalarinin genel is akist modeli

Atom temelli, genetik algoritma kullanarak, molekiiler modelleme islemi yapan
AutoDock metodu, genel olarak yeni olusturulan konformasyon hakkindaki enerji ve
geometrik bilgileri yeni olusturulacak olan konformasyona ileterek en uygun
konformasyonun olusmasint saglar. Olusturulacak olan konformasyon ic¢in atomlari
birbirine ¢eken ve bir molekiil iginde atomlar1 birbirine baglayan kuvvet haritalarim
olusturmak i¢in AutoGrid hesaplamas1 yapilmasi gerekir. Calisilacak olan protein ilk
once karelere ayrilmis 3 boyutlu sisteme yerlestirilir ve proteindeki tiim atom tipleri i¢in
afinite haritalar1 olusturulur. AutoDock programi calisilacak olan proteini artik
olusturulan afinite haritalar1 ile tantyacaktir. Program yar1 deneysel serbest enerji kuvvet
alani ile ligandin, proteine baglanma enerjisini hesaplamaktadir. Bu kuvvet alan1 bilinen
cogu konformasyon ile parametrize edilmistir. Bu bilgiler sonucunda uygulanan proses
de olusabilecek her konformasyon i¢in baglanma ilgisi ve baglanma serbest enerjisi

hesaplanip olusan sonuglar degerlendirilir (Coskun Z., 2021).
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2.6. Kaynak Ozetleri

Yapilan kapsamli literatiir calismasinda Covid-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin
genel biyolojik aktiviteleri ile ilgili bircok ¢alismaya rastlanmistir. Temel inhibitor olarak
kabul edilen Lopinavir-Ritonavir, Atazanavir, Remdesivir, Favipiravir, Klorin,
Hidroksiklorin, Nitazoksanit, Ribavirin ve Tosilizumab inhibatdrleri bir¢ok ¢alismanin
temelini olusturmustur. Bu inhibitorlerin biyolojik aktivitelerinin incelenmelerinin
yaninda karakterizasyon analizleride literatiirde son iki yildir yer almaktadir
(Khaenrunnisa vd., 2020-Tastan M., 2020-Abo-Zeid vd.,2020). Saghk bakanliginin
aciklamis oldugu Covid-19 tedavisinde kullanilan ilaglar ve ilag etkilesimleri listesinde
bu 9 temel ilacin 27 farkli grupta 432 ilag ile temel etkilesimleri rapor edilmistir. Bu 432
ilagtan bir kisminin Covid-19 proteini ile olan etkilesimleri arastirmis ve karakterizasyon
analizleri yapilmis fakat bir kisminin ise hala ¢alisilmamistir. Bu kapsamda literatiirdeki
boslugu doldurmak ve yeni iiretilecek olan ilaglara bir zemin hazirlamak adina bu tez
calismasinin yapilmast Onem tasimaktadir. Asagidaki listede bu tez calismasinin
kapsamina yon verecek olan bazi literatiirler sunulmustur.

Sadgir ve arkadaslar1 farmakoloji de kullanilan Flavonoid tiirevi olan (2E)-3-(2,6-
dichlorophenyl)-1-(4-methoxyp  henyl)-prop-2-en-1-one  yapisin1  sentezleyerek
karakterizasyonunu spektroskopik yontemler ile yapmuslardir (Sadgir vd., 2020).
Vardhan ve Sahoo potansiyel inhibitorleri arastirmak {izere limonoidler ve
triterpenoidlerden benzer yapiya sahip 154 fitokimyasal se¢erek bunlardan glisirizik asit,
limonin, 7-deasetil-7-benzoil gedunin, maslinik asit, korosolik asit, obakunon ve ursolik
asit gibi fitokimyasallarin SARS-COV- hedef proteinlerine karst etkili oldugunu
molekiiler kenetleme yontemi ile agiklamiglardir (Vardhan vd., 2020). Aarthi ve
arkadaglar1 4-kloro-N-metilpiridin-2-karboksamidin kuantum kimyasal hesaplamalari,
spektroskopik incelemesi ve molekiiler kenetleme analizlerini yaparak karakterizasyon
calismas1 yapmiglardir (Aarthi vd., 2020). Clarke ve arkadaslar1 Metadon ve proteaz
inhibitorii Lopinavir-Ritonavir alan hastalarda Opioid geri ¢ekilme semptomlarinin
yoklugunu incelemislerdir (Clarke vd., 2002). Kou ve arkadaslar1 spektroskopik teknikler
ve molekiiler simiilasyon yardimiyla buzagi timiis DNA’s1 ile ritovanirin baglanma
ozelliklerini aragtirmiglardir (Kou vd., 2022). Hosseini ve arkadaglar1 hesaplamali
molekiiler yerlestirme ve sanal tarama yontemlerini kullanarak SARS-COV2 ig¢in ilag
arastirma calismalar1 yapmislardir (Hosseini vd., 2021). Stoll ve arkadaslar1 HIV-1
proteazina baglt ABT-378 (Lopinavir) x-151n1 kristografik yapisini altigen olarak ytiksek
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¢Oziintrlikte elde etmislerdir (Stoll vd., 2002). Molto ve arkadaslari rutin klinik
uygulamada basitlestirme stratejisi olarak  Lopinavir/Ritonavir  monoterapisi
uygulamislardir (Molto vd., 2007). Sepay ve arkadaslar1 deniz kaynaklarindan elde edilen
anti-covid19 terpenoidlerde molekiiler kenetleme ve dinamik g¢alismasi yapmislardir
(Sepay vd., 2021).

Shaghaghi bitkilerin diisiik riskli terpenoid bilesikleri ile yeni COVID-19
proteazinin molekiiler yerlestirme c¢alismas1t yapmistir (Shaghaghi N., 2020).
Khaerunnisa ve arkadaglari ¢esitli tibbi plazma bilesiklerinden covid19 ana proteazinin
potansiyel inhibitorii ile molekiiler yerlestirme ¢alismast yapmislardir (Khaerunnisa vd.,
2020). Bebitoglu ve arkadaglar1 CoviD-19 tedavisi ile giindeme gelen eski bir ilag olan
Klorokin/Hidroksiklorin ilacina farmakolojik bir ¢alisma yapmiglardir (Bebitoglu vd.,
2020). Mutlu ve arkadaslar1 korona viriis hastalig1 tedavisinde kullanilan ilaglarin
biyolojik aktiviteleri ilizerine caligmalar yapmislardir (Mutlu vd., 2020). Zaid ve
arkadaslar1 Covid-19 enfeksiyonunu tedavi etmek ve kontrol etmek i¢in demir oksit
nanoparcaciklarini kullanarak molekiiler yerlestirme calismasi yapmislardir (Abo-Zeid
vd., 2020). Shabab ve arkadaslar1 korona viriis proteaz i¢in potansiyel inhibitdrlerin DFT
calismalarin1 yapmislardir (Shabab vd., 2021). Hadda ve arkadaslari covid19 tedavisinde
¢inko stilfat ile remdesivir ve hidroksiklorin bazli tedavilerde molekiiler kenetleme ve
DFT c¢aligmalarini yapmislardir (Ben Hadda vd., 2022). Hagar ve arkadaslar1 Covid-19
ilaglar1 lizerinde molekiiler kenetleme ve DFT hesaplamalar1 ilizerinde ¢alismislardir
(Hagar vd., 2020). Ikpeazu ve arkadaslari SARS-CoV-2 inhibitérii tasarlamak igin
azitromisinin farmakoforik o6zelliklerini kullanmis ve molekiiler kenetleme {izerinde
calismislardir (Ikpeazu vd., 2020).

Mumit ve arkadaslar1 benzil-3-N-(2,4,5trimetoksifenilmetilen)
hidrazinkarboditioatin titresimsel ve elektronik spektrumlari, HOMO-LUMO, MEP ve
molekiiler kenetleme analizi lizerine DFT ¢alismalar1 yapmislardir (Mumit vd., 2020).
Noureddine ve arkadaslar1 Covid-19'a kars1 antiviral olarak klorokin Tiirevlerinin DFT
ve Molekiiler kenetleme c¢alismasi yapmislardir (Noureddine vd., 2021). Altalhi ve
arkadaslar1 COVID-19 sialik asit hiicresel reseptorii i¢in klorokin ve hidroksiklorokin
inhibitorlerinde yapi, hirshfeld atomik yiik analizi ve solvent etkisi iizerinde
calismiglardir (Altalhi vd., 2021).

Khalil ve arkadaslari bazi siprofloksasin tiirevlerinin ve bunlarin bakir(Il)
komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu, DFT ve molekiiler kenetleme c¢alismasi

yapmislardir (Khalil vd., 2020). Yang ve arkadaglar1 siprofloksasinin teorik yapisi,
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titresim spektrumlarini ve yogunluk fonksiyonel teori ¢alismasi yapmistir (Yang ve Gao,
2013). Sinha ve arkadaglar1 levofloksasin ve siprofloksasin'in yogunluk fonksiyonel
teorisi ve Raman spektroskopisi lizerinde g¢alismislardir (Sinha ve Biswas, 2020).
Hazarika ve arkadaslar1 izoniazid, pirazinamid ve 2-metilheptilisonikotinatin molekiiler

yapisi ve reaktivitesi ile yogunluk fonksiyonel yaklagiminda bulunmuslardir (Hazarika
vd., 2009).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Bu tez ¢alismasinda kullanilan ila¢ etken maddeleri Sigma-Aldrich, Farmanova,
Bilim ilag, Abdiibrahim ve Vem firmalarindan temin edilmis olup higbir saflagtirma

islemine tabi tutulmamistir

3.2.Cihazlar

[la¢ etken maddelerin FT-IR analizleri Shimadzu IRTracer-100 FT-IR cihazinda
ATR teknigi kullanarak 4000-500 cm™ araliginda yapilmistir. Raman analizleri JASCO
NRS 3100 Micro-Raman cihazinda 4000-500 cm™ araliginda 632 nm 1s1n kaynagi
kullanilarak yapilmistir. UV gériiniir bolge analizleri Shimadzu 1280 UV cihazi
kullanilarak 190-1100 nm araliginda gerceklestirilmistir.

3.3.Teorik Hesaplamalar

Kuantum kimyasal hesaplamalar i¢in Gaussian09 programi kullanilmistir. (Frisch
vd., 2003). Molekiillere ait optimize yapt geometrileri Chemcraft (Zhurko, G. A. ve
Zhurko, D. A., 2009) programindan, molekiiler elektrostatik potansiyel ylizey haritalarina
ait goriintliler GaussView 5.0 programindan elde edilmistir (Dennington vd.,2009). Tim
ilag etken madde molekiillerinin en kararli halini elde etmek i¢in optimizasyon islemi
DFT/B3LYP/6311G(d,p) baz seti kullanilarak yapilmistir. Optimize yapilar kullanilarak,
molekiillerin denge durumlari igin, titresim bandlari, molekiiler elektrostatik potansiyel
ylizey (MEP) haritalar1 ayni temel sette hesaplanmistir. TD-DFT/B3LYP/6311G(d,p)
temel seti kullanarak Enomo, ELumo, enerji degerleri hesaplanmistir. 6MO3 proteininin

yiiksek ¢oziiniirliiklii kristal yapisi, protein veri bankasindan (https://www.rcsb.org ) elde

edildi [rcsb.org]. Molekiiler kenetleme analizi i¢in AutoDockTools Version 1.5.6
(Lindstrom vd., 2008) programi kullanildi. Ligand ve Covid-19 (PDB:6MO?3) proteininin
aktif bolgeleri ve tiim etkilesimleri gorsellestirmek i¢in Discovery Studio Vizualizer 3.5

(BIOVIA) yazilim1 kullanildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Tez ¢alismasinda ilag¢ etken maddeleri her karakterizasyon g¢alismalar1 i¢in anti-
depresanlar, anti-bakteriyeller ve bronkodilatér olmak {izere {i¢ temel grupta
incelenmistir.  Antidepresan grubundan klomipramin (Ci9H23CIN>), duloksetin
(Ci1gH19NOS), tranilsipromin (CoH;iN), anti-bakteriyel grubundan klindamisin
(C18H33CIN20sS),  siproflaksasin - (Ci17H1sFN303), levoflaksasin = (Ci1gH20FN3O4)-
Bronkodilatér grubundan aklinidyum bromiir(CosH30NO4S2), teofilin (C7HsN4O»),
indakaterol (C24H28N203), salbutamol (C13H21NO3) ilag etken maddeleri secilmistir. Bu
ilagc etken maddeleri secilirken saglik bakanligmin yayinladigi Covid-19 tedavisinde

kullanilan yardimci ilag listesinden faydalanilmistir.

4.1. ila¢ Etken Maddelerin Yapisal Parametreleri

4.1.1. Anti-Depresan Grubu ila¢ Etken Maddelerinin Yapisal Parametreleri
Klomipramin, duloksetin ve tranilsiprominin ilag etken maddelerinin optimize edilmis
geometrik yapilart Sekil 4.1° de sunulmustur. Sekil 4.1 incelendiginde etken maddelerinin
temelde H, C ve N atomlarindan olustugu goriilmektedir. Optimize edilen molekiillerin
ayrintili bag uzunluklar1 ve bag acilar1 Cizelge 4.1’ de listelenmistir. Klomipramin,
duloksetin ve tranilsiprominin optimize molekiil yapilari incelendiginde {i¢ molekiil i¢in
ic temel bag uzunlugu; C-C, N-C ve C-H, ve bes temel bag acis1; C-C-C, C-C-H, N-C-
H, H-C-H, N-C-C oldugu goriilmektedir. Klomipramin ve duloksetin i¢in C-C bag
uzunluklari degeri 1.39-1.53 A araliginda degisirken tranilsiprominin igin 1.40-1.50 A
araliginda degistigi goriilmektedir. N-C bag uzunlugu klomipramin i¢in; 1.47, 1.46 ve
1.42 A olarak hesaplanirken duloksetin ve tranilsiprominin igin siras1 ile 1.46 ve 1.47 A
olarak hesaplanmigtir. Ug molekiil igin de C-H bag uzunlugu ortalama 1.09 A olarak
hesaplanmustir. CI-C ve S-C bag uzunluklari sirasi ile 1.72 A ve 1.70, 1.71 A klomipramin
ve duloksetin ic¢in karakteristiktir ve yapilardaki en uzun bag uzunlugu degerlerine
sahiptir. Diger taraftan klomipramin i¢in en kisa bag uzunlugu C-H iken duloksetin ve
tranilsiprominin i¢in N-H olarak hesaplanmistir. Klomipramin, duloksetin ve
tranilsiprominin i¢in en dar bag acilari sirasi ile H-C-H; 103,61°, C-S-C; 90.85° ve H-N-
H; 106.08° olarak hesaplanirken en genis bag acilar1 C-N-C; 128.15°, C-C-C 129.40° ve
C-C-H; 121.78° olarak hesaplanmastir.
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Sekil 4.2. B3LYP/6-311++G(d,p) temel setinde (a) Klomipramin (b) Duloksetin

(c) Tranilsipromin molekiillerinin optimize edilmis molekiiler yapilari
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(bag uzunlugu (A), bag acilar1 (°)

Cizelge 4.1. Klomipramin, Duloksetin ve Tranilsipromin molekiillerinin B3LYP/6-311++G(d,p) temel setinde molekiiler yap: parametreleri

Klomipramin
5 £ 2 } } i} i} “
E E = ks ks k= 5 k=
g § g § g 5 g g g g g g g 3 g 3
e = g = e = g o S P S ¥ S 2 S @
< M < M < M < M < M < m < M < 5
Cl1-C17 | 1,72 | C8-H28 1,10 | C18-C20 1,39 | C4-N2-C6 113,83 C10-C16-H36 | 120,38 C8-C10-Cl16 119,40 C4-C11-H29 107,9 H40-C21-H42 | 104,96
N2-C4 1,47 | C9-Cl15 1,42 | C18-H37 1,09 | C5-N2-C6 128,15 C20-C16-H36 | 118,81 C4-C11-C12 114,59 C4-N2-C5 117,6 H41-C21-H42 | 107,65
N2-C5 1,42 | C10-Cl16 1,41 | C19-H38 1,09 | C12-N3-C21 110,62 Cl11-C17-C13 120,00 C4-C11-H30 108,42 N3-C22-H45 110,6 N3-C22-H43 110,62
N2-C6 1,42 | C11-C12 1,53 C12-N3-C22 110,63 Cl11-C17-C19 120,26 C12-C11-H29 | 108,86 H43-C22-H44 | 1083 N3-C22-H44 112,16
N3-C12 | 1,46 | C11-H29 | 1,10 C21-N3-C22 | 110,28 | C8-C7-H25 110,74 | C12-C11-H30 | 110,73 | H43-C22-H45 | 106,5
N3-C21 1,46 | C11-H30 1,09 C2-C4-C11 110,72 C8-C7-H26 106,36 H29-C11-H30 | 105,93 H44-C22-H45 | 108,3
N3-C22 | 1,46 | C12-H31 1,09 C2-C4-H23 112,87 C9-C7-H25 108,25 N3-C12-Cl11 111,95 C13-C17-C19 | 119,7
C4-Cl11 1,53 | C12-H32 1,10 C2-C4-H24 112,28 C9-C7-H26 108,06 N3-C12-H31 109,62 C14-C18-C20 | 119.,8
C4-H23 | 1,10 | C13-C17 | 1,40 C11-C4-H23 | 112,44 | H25-C7-H26 | 106,75 | N3-C12-H32 | 109,53 | C14-C18-H37 | 119,9
C4-H24 | 1,10 | C13-H33 1,09 C11-C4-H24 104,43 C7-C8-C10 109,85 CI11-C12-H31 | 110,53 C20-C18-H37 | 120,1
C5-C9 | 1,42 | C14-C18 | 1,40 H23-C4-H24 | 103,61 | C7-C8-H27 108,18 | C11-C12-H32 | 107,91 | C15-C19-C17 | 119,1
C5-C13 | 1,42 | C14-H34 | 1,09 N2-C5-C9 124,25 | C7-C8-H28 111,97 | H31-C12-H32 | 107,16 | C15-C19-H38 | 119,5
C6-C10 | 1,41 | C15-C19 1,39 N2-C5-C13 119,31 C10-C8-H27 109,23 C5-C13-C17 123,01 C17-C19-H38 | 121,3
C6-C14 | 1,41 | C15-H35 1,09 C9-C5-C13 116,40 C10-C8-H28 112,03 C5-C13-H33 121,24 C16-C20-C18 | 119,6
c7-c8 | 1,52 | C16-C20 | 1,39 N2-C6-C10 121,69 | C27-C8-H28 | 10539 | C17-C13-H33 | 115,74 | C16-C20-H39 | 120,1
C7-C9 | 1,51 | C16-H36 | 1,09 N2-C6-C14 120,64 | C5-C9-C7 12595 | C6-C14-C18 | 121,68 | C18-C20-H39 | 120,2
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C7-H25 | 1,10 | C17-C19 1,38 C10-C6-C14 117,67 C5-C9-C15 119,69 C6-C14-H34 120,80 N3-C21-H40 111,9
C7-H26 | 1,10 | C18-C20 1,39 C8-C7-C9 116,25 C7-C9-C15 114,36 C18-C14-H34 | 117,48 N3-C21-H41 112,4
C8-C10 | 1,50 | C18-H37 1,09 C19-C15-H35 | 118,10 C6-C10-C8 120,26 C9-C15-C19 122,02 N3-C21-H42 110,3
C8-H27 | 1,10 | C19-H38 1,09 C10-C16-C20 | 120,81 C6-C10-C16 120,35 C9-C15-H35 119,87 H40-C21-H41 | 109,1
Duloksetin
B B 2 _ _ _ _
E E g ks ks k= ks
= § = § = > = g = g = g = 3
S - 2|8 2|8 2P S 2P S P S 2
< @ < @ < @ < @ < @ < @ < @
S1-C7 1,70 | C7-Cl11 1,36 | C15-H32 1,09 | C7-S1-C18 90,85 C6-C5-H24 109,56 C8-C9-C13 121,46 H37-C19-H38 | 109,1
S1-C18 1,71 | C8-C9 1,40 | Cl16-C21 1,40 | C4-02-C8 116,90 | H23-C5-H24 104,99 C10-C9-C13 119,28 C13-C20-C21 | 120,0
02-C4 1,43 | C8-C12 1,40 | C16-H33 1,09 | C6-N3-C19 110,87 | N3-C6-C5 110,19 C9-C10-C14 119,28 C13-C20-H39 | 119.9
02-C8 1,37 | C9-C10 1,42 | C17-C18 1,38 | C6-N3-H28 109,63 | N3-C6-H25 109,97 C9-C10-C16 119,28 C21-C20-H39 | 120,0
N3-C6 1,46 | C9-C13 1,40 | C17-H34 1,08 | C19-N3-H28 | 109,27 | N3-C6-H26 109,43 C14-C10-C16 | 121,45 C16-C21-C20 | 120,0
N3-C19 | 1,46 | C10-C14 1,41 | C18-H35 1,08 | 02-C4-C5 108,21 C5-C6-H25 109,15 C7-C11-C17 110,98
N3-H28 | 1,02 | C10-C16 | 140 | C19-H36 | 1,10 | 02-C4-C7 107,60 | C5-C6-H26 110,12 | C7-C11-H27 | 124,70
C4-C5 1,53 | C11-C17 1,43 | C19-H37 1,10 | O2-C4-H22 110,85 | H25-C6-H26 107,97 C17-C11-H27 | 124,32
C4-C7 1,51 | C11-H27 1,08 | C19-H38 1,10 | C5-C4-C7 113,71 S1-C7-C4 118,52 C8-C12-C15 120,05
C4-H22 | 1,10 | C12-C15 1,39 | C20-C21 1,39 | C5-C4-H22 107,55 | S1-C7-Cl1 114,07 C8-C12-H29 121,41
C5-C6 1,53 | C12-H29 1,09 | C20-H39 1,09 | C7-C4-H22 108,95 | C4-C7-Cll 127,40 C15-C12-H29 | 118,54
C5-H23 | 1,10 | C13-C20 1,40 | C21-H40 1,09 | C4-C5-C6 120,00 | 02-C8-C9 121,36 C9-C13-C20 120,68
C5-H24 | 1,10 | C13-H30 1,09 C4-C5-H23 109,52 | 02-C8-C12 117,96 N3-C19-H38 111,59
C6-H25 | 1,10 | C14-C15 1,40 C4-C5-H24 109,56 | C9-C8-Cl12 120,69 H36-C19-H37 | 107,45
C6-H26 | 1,10 | C14-H31 | 1,09 C6-C5-H23 109,90 | C8-C9-C10 11927 | H36-C19-H38 | 107,86
Tranilsipromin
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)E[) >a3
= = o = = o
£ = 8 8 8 8
5 5 Z 2 2 Z
E | 5 = B = E 2 E I~ E 0
< m < M < /M < m < m < m
NI-C3 | 1,47 | C5-C6 140 | C2-C5- | 119, | C7-C9-C10 | 120,00 | C4-C2-C5 119,18 | HI3-C4-H14 | 113,10
NI-HI5 | 1,02 | C5-C7 140 | C6-C5- | 120, | C7-C9-H20 | 120,03 | C4-C2-HII 115,13 | C2-C5-C6 120,03
NI-H16 | 1,02 | C6-C8 1,40 | C5-C6- | 120, | C10-C9-H20 | 119,98 | C5-C2-H11 11532
C2-C3 | 1,50 | C6HI7 | 1,09 | C5-C6- | 120, | C8-C10-C9 120,00 | N1-C3-C2 119,76
C2-C4 | 1,50 | C7-C9 140 | C8-C6- | 119, | C8-CIO-H21 | 120,00 | N1-C3-C4 119,89
C2-C5 | 149 | CT-HI8 | 1,09 | C5-C7- | 120, | C9-CI0-H21 | 120,00 | NI-C3-HI12 | 113,37
C2-HII | 1,09 | C8-C10 | 1,40 | C5-C7- | 121, | C3-.NI-HI5 | 110,05 | C2-C3-HI2 | 117,74
C3-C4 | 1,50 | C8-HI9 | 1,09 | C9-C7- | 118, | C3-NI-HI6 | 110,02 | C4-C3-HI2 | 11624
C3-HIZ | 1,09 | C9-CI0 | 1,40 | C6-C8- | 120, | HISNI-HI6 | 10608 | C2-C4-HI4 | 117,43
CA-HI3 | 1,08 | C9-H20 | 1,09 | C6-C8- | 120, | C3-C2-C5 11920 | C3-CA-HI3 | 116,01
C4-HI4 | 1,00 | C10-H21 | 1,09 | C10-C8- | 120, | C3-C2-HI1 116,75 | C3-C4-H14 | 118,53
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4.1.2. Anti-Bakteriyel Grubu ila¢ Etken Maddelerinin Yapisal Parametreleri

Levoflaksasin, siproflaksasin, klindamisin ila¢ etken maddeleri Sekil 4.2 de
sunulmustur. Sekil 4.2 incelendiginde etken maddelerinin temelde C, O, N ve H
atomlarindan olustugu goriilmektedir. Optimize edilen bag uzunluklar1 ve bag yapilar
Cizelge 4.2’ de listelenmistir. Levoflaksasin, siproflaksasin, klindamisin molekiil yapilari
incelendiginde {i¢ molekiil i¢in dort temel bag uzunlugu; C-C, C-H, N-C, O-H, O-C ve
tic temel bag acisi; C-C-C, C-C-H, H-C-H, oldugu goriilmektedir. F ve S atomlari
levoflaksasin, siproflaksasin ve klindamisin i¢in karakteristiktir. Ayni zamanda S-C bag
uzunlugu klindamisin i¢in yapidaki en uzun bag uzunlugu degerine sahiptir. Diger
taraftan levoflaksasin ve siproflaksasin i¢in en kisa bag uzunlugu O-H olarak
hesaplanmistir. U¢ molekiil i¢in de C-H bag uzunlugu ortalama 1.09 A olarak
hesaplanmistir. Temele bakildiginda ti¢ molekiilde O-C bag uzunluguna sahiptir fakat
levoflaksasin, siproflaksasin ve klindamisin i¢in bag uzunluklar1 degerleri sirasiyla 1.22-
1.43 A, 1.22-1.34A ve 1.23-1.44 aralifinda degistigi goriilmektedir. O-H bag uzunlugu
levoflaksasin ve siproflaksasin i¢in 0,98 olarak hesaplanirken klindamisin i¢in 0.97 olarak
hesaplanmistir. Levoflaksasin, siproflaksasin i¢in en dar bag agilar1 C-H-C iken en dar
bag ac1 degerleri sirasiyla 107.28° ve 106.85° olarak hesaplanirken klindamisin i¢in en
dar bag agis1 O-C-H ve en dar bag ac1 degeri 105.29° olarak hesaplanmistir. En genis bag
acilart incelendiginde Levoflaksasin, siproflaksasin i¢cin N-C-C oldugu ve en genis bag
ac1 degerlerinin sirastyla 125.46° ve 122.62° oldugu hesaplanmis klindamisin i¢in ise O-

C-N oldugu ve en genis bag a¢1 degeri 125.94 olarak cizelge 4.2. de sunulmustur.
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Sekil 4.5 B3LYP/6-311G(d,p) temel setinde (a) Levofloksasin (b) Siproflaksasin (c)
Klindamisin molekiillerinin optimize edilmis molekiiler yapilari
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Cizelge 4.2. Levoflaksasin, Siproflaksasin ve Kindamisin molekiillerinin B3LYP/6-311G(d,p) temel setinde molekiiler yap1 parametreleri

bag uzunlugu (A), bag acilari (°)

Levoflaksasin

. . . 5 E 5 5

8 8 = 5 5 5 =

= == £l g £l g < £ < £ < = <

s |¥F s 28 S 28 5 2| S 2| S 2| S 2

< m Do < m D < M D < as)] < aa] < aa] < aa]
F1-C19 1,34 C10-H29 | 1,10 C21-H39 | 1,09 C14-02-C17 111,94 | C16-C10-H29 | 108,60 | N8-C15-H33 110,65 | F1-C19-C21 119,38
02-C14 1,37 C10-H30 | 1,10 C22-H40 | 1,10 C26-04-H46 112,06 C16-C10-H30 | 110,25 C9-C15-H32 108,21 C12-C19-C21 120,22
02-C17 1,43 C11-C17 | 1,53 C22-H42 | 1,10 C9-N6-C10 115,64 H29-C10-H30 | 107,43 C9-C15-H33 109,47 N7-C20-C25 125,46
03-C23 1,22 C11-C22 | 1,53 C23-C25 | 1,49 C9-N6-C12 119,73 | N7-C11-C17 109,26 | H32-C15-H33 | 107,28 | N7-C20-H38 112,61
04-C26 1,35 C11-H31 | 1,10 C24-H43 | 1,10 C10-N6-C12 118,03 | N7-C11-C22 110,06 | N8-C16-C10 111,03 C25-C20-H38 | 121,93
04-H46 0,98 C12-C14 | 1,40 C24-H44 | 1,10 Cl11-N7-C13 116,14 N7-C11-H31 109,52 N8-C16-H34 110,68 C18-C21-C19 119,72
05-C26 1,22 C12-C19 | 1,39 C24-H45 | 1,10 C11-N7-C20 124,01 C17-C11-C22 112,09 N&-C16-H35 110,04 C18-C21-H39 121,35
N6-C9 1,47 C13-C14 | 1,40 C25-C26 | 1,46 C13-N7-C20 119,69 | C17-C11-H31 107,76 | C10-C16-H34 | 109,49 | C19-C21-H39 | 118,93
N6-C10 1,47 C13-C18 | 1,41 C15-N8-C16 109,89 | C22-C11-H31 108,10 | C10-C16-H35 | 108,20 | C11-C22-H40 | 110,63
No6-C12 1,40 C15-H32 | 1,10 C15-N8-C24 110,55 N6-C12-C14 120,83 H34-C16-H35 | 107,31 C11-C22-H41 110,72
N7-C11 1,47 C15-H33 | 1,10 C16-N8-C24 110,53 N6-C12-C19 119,27 02-C17-C11 112,02 C11-C22-H42 | 112,15
N7-C13 1,41 C16-H34 | 1,10 N6-C9-C15 110,55 | C14-C12-C19 119,89 | O2-C17-H36 108,81 H40-C22-H41 107,83
N7-C20 1,38 C16-H35 | 1,10 N6-C9-H27 110,01 N7-C13-C14 121,47 02-C17-H37 107,38 H40-C22-H42 | 108,02
N8-C15 1,47 C17-H36 | 1,10 N6-C9-H28 110,28 N7-C13-C18 120,21 C11-C17-H36 | 111,23 H41-C22-H42 | 107,33
N8-C16 1,47 C17-H37 | 1,10 C15-C9-H27 109,61 C14-C13-C18 118,32 C11-C17-H37 110,23 03-C23-C18 121,36
N8-C24 1,46 C18-C21 1,40 C15-C9-H28 108,69 | 02-C14-C12 116,75 | H36-C17-H37 | 106,97 | O3-C23-C25 121,48
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C9-C15 1,53 C18-C23 | 1,49 H27-C9-H28 107,66 | 02-C14-C13 122,30 | C13-C18-C21 | 120,87 | C18-C23-C25 | 117,16
C9-C27 1,10 C19-C21 | 1,40 N6-C10-C16 110,53 | C12-C14-C13 | 120,95 | C13-C18-C23 | 119,36 | N8-C24-H43 112,29
C9-H28 1,10 C20-C25 | 1,34 N6-C10-H29 110,56 | N8-C15-C9 111,07 | C21-C18-C23 | 119,77 | N8-C24-H44 110,53
C10-C16 | 1,53 C20-H38 | 1,09 N6-C10-H30 109,42 | N8-C15-H32 110,04 | F1-C19-C12 120,41
Siproflaksasin
= = = % 38 S 38
£ = E{l= El: < £ Z £ < £ <
S ¥ Rl 8 PR S ¥Rl S =4 g =4 g =4 g 2
< m Dl < m Pl < m D < ai| < M < ai| < M
1F-C23 1,34 C8-C10 1,49 C15-C23 | 1,39 C24-0O3-H42 112,07 | C10-C9-H26 117,26 | C11-C13-C22 | 121,13 | N6-C17-H34 110,76
02-C19 1,23 C8-H25 1,09 C16-C20 | 1,50 C8-N5-Cl11 121,65 | C10-C9-H27 117,74 | C19-C13-C22 | 119,09 | N6-C17-H35 109,92
03-C24 1,34 C9-C10 1,50 C16-H32 | 1,10 C8-N5-C12 118,77 | H26-C9-H27 114,31 | C11-C14-C15 | 120,96 | C21-C17-H34 | 108,11
03-H42 | 0,98 C9-H26 1,08 C16-H33 | 1,10 C11-N5-C12 119,58 | C8-C10-H28 117,87 | C11-C14-H31 | 120,05 | C21-C17-H35 | 109,37
04-C24 1,22 C9-H27 1,08 C17-C21 | 1,53 C15-N6-C16 118,06 | C8-C10-H29 120,25 | C15-C14-H31 | 118,89 | H34-C17-H35 | 108,10
N5-C8 1,48 C10-H28 | 1,08 C17-H34 | 1,10 C15-N6-C17 119,72 | C9-C10-H28 117,66 | N6-C15-C14 119,75 | C12-C18-C19 | 118,18
N5-Cl11 1,42 C10-H29 | 1,08 C17-H35 | 1,10 C21-N7-H41 109,26 | C9-C10-H29 116,23 | N6-C15-C23 119,96
N5-C12 1,38 C11-C13 | 1,41 C18-C19 | 1,49 N5-C8-C9 120,80 | H28-C10-H29 | 114,29 | C14-C15-C23 | 120,29
N6-C15 1,40 Cl11-C14 | 1,41 C18-C24 | 1,46 N5-C8-C10 120,85 | N5-C11-C13 119,52 | N6-C16-C20 110,49
N6-C16 1,47 C12-C18 | 1,34 C20-H36 | 1,10 C16-N6-C17 115,69 | N5-C11-C14 122,62 | N6-C16-H32 108,93
N6-C17 1,47 C12-H30 | 1,09 C20-H37 | 1,10 NS5-C8-H25 111,87 | C13-C11-C14 | 117,86 | N6-C16-H33 112,31
N7-C20 1,46 C13-C19 | 1,49 C21-H38 | 1,10 C9-C8-H25 117,07 | N5-C12-C18 125,70 | C20-C16-H32 | 109,96
N7-C21 1,46 C13-C22 | 1,40 C21-H39 | 1,10 C10-C8-H25 117,10 | N5-C12-H30 113,12 | C20-C16-H33 | 108,21
N7-H41 1,02 C14-C15 | 1,40 C22-C23 | 1,39 C8-C9-H26 119,32 | C18-C12-H30 | 121,18 | H32-C16-H33 | 106,85
C8-C9 1,49 Cl14-H31 | 1,08 C22-H40 | 1,09 C8-C9-H27 117,81 | C11-C13-C19 | 119.78 | N6-C17-C21 110,53
Klindamisin
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5 5 5 e 5 E
=] j=] =] O O On
E |wE E |wE E |=E E = E 5 E ¥
< m o < m O < m o < o) < m < m
Cl1-C22 1,79 N&-C23 1,46 C13-H33 | 1,10 Cl12-C11-C19 111,42 C20-C21-H42 106,66 C17-C24-H47 109,86 C19-C11-H29 110,96
S2-C21 1,83 N9-C15 1,45 Cl14-C15 1,53 C12-C11-H29 109,48 Cl1-C22-C15 111,79 C17-C24-H48 110,78 Cl10-C12-C11 104,50
S2-C27 1,81 N9-C19 1,38 C14-C16 | 1,53 NO-C19-C11 112,21 Cl1-C22-C25 108,94 C26-C24-H47 109,10 S2-C27-H59 110,59
03-C14 1,44 N9-H41 1,02 C14-H34 | 1,09 06-C20-C18 110,88 Cl11-C22-H43 105,72 C26-C24-H48 108,20 S2-C27-H60 110,65
03-C21 1,43 C10-C12 | 1,53 C15-C22 | 1,54 06-C20-C21 110,74 C15-C22-C25 112,68 H47-C24-H48 107,25 H58-C27-H59 | 108,33
04-C16 1,43 C10-C13 1,52 C15-H35 | 1,10 06-C20-H40 105,93 C15-C22-H43 109,45 C22-C25-H49 110,67 H58-C27-H60 | 108,35
04-H52 0,97 C10-C17 | 1,52 C16-C18 | 1,53 C18-C20-C21 111,63 C25-C22-H43 107,95 C22-C25-H50 110,68 H59-C27-H60 | 109,72
05-C18 1,43 C10-H28 | 1,10 C16-H36 | 1,10 C18-C20-H40 108,37 N&-C23-H44 110,61 C22-C25-H51 112,18 07-C19-N9 125,94
0O5-H53 0,97 C11-C12 | 1,53 C17-C24 | 1,53 C21-C20-H40 | 109,08 N&-C23-H45 112,34 H49-C25-H50 | 107,48 07-C19-C11 121,85
06-C20 1,42 C11-C19 | 1,50 C17-H37 | 1,10 S2-C21-03 112,58 N&-C23-H46 110,34 H49-C25-H51 108,09
06-H57 0,97 C11-H29 | 1,10 C17-H38 | 1,10 S2-C21-C20 114,17 H44-C23-H45 108,25 H50-C25-H51 107,56
0O7-C19 1,23 C12-H30 | 1,10 C18-C20 | 1,53 S2-C21-H42 105,29 H44-C23-H46 | 106,87 C24-C26-H54 111,01
N&-C11 1,48 C12-H31 | 1,10 C18-H39 | 1,10 03-C21-C20 110,98 H45-C23-H46 | 108,24 C24-C26-H55 110,28
N&-C13 1,46 C13-H32 | 1,10 03-C21-H42 106,52 C17-C24-C26 111,53 C24-C26-H56 111,00
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4.1.3. Bronkodilatér Grubu Ila¢c Etken Maddelerinin Yapisal Parametreleri

Salbutamol, indakaterol, aklinidyum bromiir ve teofilin ila¢ etken maddelerinin
optimize edilmis geometrik yapilar1 Sekil 4.3 de sunulmustur. Sekil 4.3 incelendiginde
etken maddelerinin temelde O, C, H ve N atomlarindan olustugu goriilmektedir. Optimize
edilen molekiillerin ayrintil1 bag uzunluklar1 ve bag agilar1 Cizelge 4.3 de listelenmistir.
Salbutamol, indakaterol, aklinidyum bromiir ve teofiline ait C-H bag uzunluklari ortalama
1.09 A olarak hesaplanmistir. Dort molekiil iginde C-H bag uzunlugu ortalama ayni

degere sahip oldugu i¢in Cizelge 4.3’ de C-H bag uzunluklar1 yer almamaktadir.

Salbutamol, indakaterol, aklinidyum bromiir ve teofilin optimize molekiil yapilar
incelendiginde ii¢c molekiil i¢in dort temel bag uzunlugu; O-C, C-C, N-C ve C-H ve dort
temel bag agisi;; N-C-C, O-C-C, C-C-C, C-N-C oldugu goriilmektedir. Aklinidyum
bromiir i¢in S-C bag uzunlugu karakteristiktir ve yapidaki en uzun bag uzunlugu degerine
sahiptir. Salbutamol ve indakaterol i¢in en uzun bag uzunlugu C-C bag uzunlugudur ve
sirasiyla 1.53 A ve 1.54 A olarak hesaplanmistir. Diger taraftan en kisa bag uzunluklar

dort molekiil iginde O-H bag uzunlugudur ve 0.97 A olarak hesaplanmistr.

C-0 bag uzunluklar1 Salbutamol, indakaterol ve aklinidyum bromiir i¢in ortalama
1.43 A olarak hesaplanirken teofilin i¢in 1,23 A ve 1,24 A olarak hesaplanmustir.
Salbutamol, indakaterol, aklinidyum bromiir ve teofilin i¢in en dar bag acilar1 sirasi ile
H-C-H; 105.60°, C-C-C; 100.89°, C-S-C; 91.80° ve C-N-C; 104.25°0larak hesaplanirken
en genis bag acilar1 C-C-H; 121.45°, O-C-N; 123.67°, O-C-C;124.81° ve C-N-C; 126.73°

olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.3. B3LP/6311G(d,p) temel setinde (a) Salbutamol (b) Indikaterol (c) Aklidinyum
bromiir (d) Teofilin molekiillerinin optimize yapilari

32



Cizelge 4.3. Salbutamol, Indikaterol, Aklinidyum Bromiir ve Teofilin molekiillerinin B3LYP/6-311 G(d,p) temel setinde molekiiler yapi

parametreleri (bag uzunlugu (A), bag acilar1 (°)

Salbutamol

= D 8 5 5 5

£ ERN= ERNE: < £ < £ < £ <

S ¥R |8 ¥R S =3 8 ' 8 =3 8 =4

< mpo | < mpo| < M < M < M < M
01-C7 143 [ C13-Cl6 140 | C6-C7Cll 111,49 | C7-01-H33 | 107,54 | H29-C10-H30 | 106,77 | O1-C7-H21 | 106,84
OI-H33 097 |Cl4-CI5 140 | C6-C7-H21 109,64 | C15-02-H37 [ 110,29 | C7-C11-CI12 [ 119,24 | 02-C15-C16 | 119,24
02-C15 [ 1,36 | Cl4-C17 149 [ Cl11-C7-H21 [ 110,28 | C17-03-H38 | 107,02 [ C7-C11-C13 [ 119,20 | C14-C15-C16 [ 120,00
02-H37 |0,97 |C5-C9 1,53 | C5-C8-H22 | 111,39 | C5-N4-C6 110,58 | C12-C11-C13 | 121,56 | C13-C16-C15 | 120,00
03-C17 | 142 | C5-Cl0 1,53 | C5-C8-H23 111,20 | C5-N4-H20 [ 110,05 | C11-C12-C14 [ 119,22 | C13-C16-H34 | 119,64
03-H38 [097 |C6-CT 1,53 | C5-C8-H24 | 111,31 | C6-N4-H20 | 109,76 | C11-CI2-H31 | 121,14 | C15-C16-H34 [ 120,36
N4-C5 147 [ C6-HIS8 1,10 [ H22-C8-H23 | 107,49 | N4-C5-C8 108,60 | C14-C12-H31 | 119,63 | 03-C17-C14 | 107,19
N4-C6 | 145 | C6-HI9 1,09 | H22-C8-H24 | 107,72 | N4-C5-C9 108,57 | C11-C13-C16 | 119,22 | 03-C17-H35 | 108,44
N4-H20 [1,02 | C7-Cll 1,51 | H23-C8-H24 | 107,53 | N4-C5-C10 [ 109,37 | C11-C13-H32 | 121,45 | 03-C17-H36 | 110,28
C5-C8 1,53 | C15-Cl16 140 | C5-C9-H25 113,74 | C8-C5-C9 110,07 | C16-C13-H32 | 119,33 | C14-C17-H35 | 110,66
C5-C9-H26 | 111,78 | C8-C5-C10 110,10 | C12-C14-C15 | 120,00 | C14-C17-H36 | 113,47
C5-C9-H27 110,07 | C9-C5-C10 110,10 [ C12-C14-C17 | 119,29 | H35-C17-H36 | 106,73
H25-C9-H26 | 108,59 | N4-C6-C7 110,84 | C15-C14-C17 | 120,71 | 02-C15-C14 | 120,76
N4-C6-HI8 | 112,07 [ C7-C6-H18 105,66 | HI8-C6-H19 | 106,02 | H25-C9-H27 | 105,60
C5-C10-H29 | 110,09 | C7-C6-H19 108,13 | O1-C7-C6 110,27 | H26-C9-H27 | 106,66
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C5-C10-H30 ‘ 111,74 ‘ H28-C10-H29 ‘ 105,79 01-C7-C11 108,21 | C5-C10-H28 113,58
Indikaterol
= = = 8 = 8
)%I) )%D e o o o
£ = | g ERN: : £ < £ < £ <
S @ 8|S S| g @ | 3 w | g @ | S o
< mD | < D | < m < M < m < M
02-C27 1.36 C17-H41 01-C16 1.43 C16-O1-H52 107.88 | O1-C16-C19 108.21 | C21-C17-H41 | 110.13
02-H57 0.97 C17-H42 O1-H52 0.97 C27-02-H57 110.5 01-C16-H40 104.49 | C21-C17-H42 | 108.41
03-C29 1.23 C18-C22 C14-C15 1.40 C6-N4-C13 111.01 | C13-C16-C19 | 111.49 | H41-C17-H42 | 104.14
N4-C6 1.46 C19-C20 Cl14-C17 1.50 C6-N4-H35 109.81 | C13-C16-H40 | 110.34 | C15-C18-C22 [ 112.24
N4-C13 1.46 C20-C24 C15-C18 1,50 C13-N4-H35 109.89 | C19-C16-H40 | 111.79 | C15-C18-H43 | 112.48
N4-H35 1.02 C20-C26 C16-C19 1.50 C24-N5-C29 123.33 | C14-C17-C21 112,25 | C15-C18-H44 | 109.13
N5-C24 141 C23-C25 Cl17-C21 1.53 C24-N5-H55 119.88 | C14-C17-H41 112.38 | C14-C17-H42 | 109.15
N5-C29 1.38 C24-C27 C9-C10 1,40 C29-N5-H55 116,78 | C15-C14-C17 120.61 | C6-C7-C9 100.89
N5-H55 1.01 C25-C27 C9-Cl11 1.39 N4-C6-C7 112,90 | C12-C15-C14 | 120.67 | C6-C7-H31 112.51
C6-C7 1.54 C26-C28 C10-C12 1.39 N4-C6-C8 112.4 Cl12-C15-C18 118.74 | C6-C7-H32 111.87
C6-C8 1.54 C28-C29 Cl11-Cl14 1,40 N4-C6-H30 109.28 | C14-C15-C18 120.59 | C9-C7-H31 109.34
C7-C9 1.50 C19-C23 C12-C15 1.40 C7-C6-C8 106.28 | O1-C16-C13 110,28 | C9-C7-H32 111,76
C8-C10 1.50 C13-C16 C7-C6-H30 108.39 | C11-C14-C17 118.72 | C8-C6-H30 107.35
N5-C29-C28 116.41 | C29-C28-H56 | 117.58 | H31-C7-H32 110.17
C16-C13-H39 109,35 | O3-C29-N5 123.67 | C6-C8-C10 100,89
H38-C13-H39 107.89 | O3-C29-C28 119.92 | C6-C8-H33 111.47
Cl11-C14-C15 120.67 | C26-C28-H56 | 121.17 | C6-C8-H34 112,25
C26-C28-C29 121.24
Teofilin
5 E E E E
E | 25 § E 2 E 2 § = § =
< [aajen) < < o] < ad] < M < ad]
01-C9 1.23 N5-C13 C7-N3-C10 119.51 | N3-C7-C6 126.30 C8-N5-C13 106.96 | O1-C9-C8 123.22
02-C10 1.24 N5-H14 C7-N3-Cl11 119,90 | N3-C7-C8 121.91 C8-N5-H14 126.69 | N5-C8-C7 105.05
N3-C7 1.39 N6-C7 C10-N3-C11 120.59 | N6-C7-C8 111.60 C13-N5-H14 126.35 | N5-C8-C9 130.39
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N3-C10 1.42 N6-C13 1.32 C9-N4-C10 126.73 | C7-C8-C9 124.56 C7-N6-C13 104.25 | N4-C9-C8 111.48
N3-Cl11 1.46 C7-C8 1.37 C9-N4-C12 117.56 | O1-C9-N4 125.30 C10-N4-C12 115.71 | N2-C10-N3 122.39
N4-C9 1.42 C8-C9 1.43
N4-C10 1.44 N5-C8 1.37
N4-C12 1.46
Aklindyum Bromiir
5 E 5 5 E 5
2 2 2 g £ g
g » & | § s | E 2 | E |8 s |8 >g°
< m o < Mm < Mm < Mm < /M < 2]
1S-20C 1.71 19C-21C 1.53 24C-28C-30C | 112,07 | 16C-15C-47H | 111.68 12C-9C-35H 109.26 | 17C-16C-49H | 106.11
1S-29C 1.71 20C-23C 1.38 20C-15-29C 91.80 | 46H-15C-47H | 109.06 12C-9C-36H 111.47 | 48H-16C-49H | 106.85
25-21C 1.71 21C-24C 1.38 21C-25-30C 91.80 | 15C-16C-17C | 111.38 35H-9C-36H 110.00 | 40-17C-16H | 108.88
2S-30C 1.71 22C-25C 1.39 12C-30-18C 115.87 | 15C-16C-48H | 112,94 7N-10C-13C 109.30 | 40-17C-50H | 109.08
30-12C 1.43 22C-26C 1.40 17C-40-22C 116.82 | 15C-16C-49H | 113.55 IN-10C-37H 107.57 | 40-17C-51H | 111.65
30-18C 1.37 23C-27C 1.43 19C-60-52H 108.33 | 17C-16C-48H | 105.44 7N-10C-38H 107.79 | 16C-17C-50H | 110.06
40-17C 1.42 24C-28C 1.42 9C-7N-10C 109.33 | 17C-16C-49H | 106.11 11C-14C-44H | 109.49 | 16C-17C-51H | 107.79
40-22C 1.37 25C-31C 1.39 9C-7N-11C 109.36 | 48H-16C-49H | 106.85 11C-14C-45H | 109.89 | 50H-17C-51H | 109.36
50-18C 1.23 26C-32C 1.39 9C-7N-15C 109.55 | 40-17C-16H 108.88 44H-14C-45H | 10591 | 30-18H-50 124.64
60-19C 1.43 27C-29C 1.38 10C-7N-11C 109.40 | 40-17C-50H 109.08 IN-15C-16C 109.13 | 30-18C-19C 110.53
60-52H 0.97 28C-30C 1.38 10C-7N-15C 109.58 | 40-17C-51H 111.65 IN-15C-46H 107.72 | 50-18C-19C 124.81
TN-9C 1.54 31C-33C 1.39 11C-7N-15C 109.59 | 16C-17C-50H | 110.06 IN-15C-47H 107.68 | 60-19C-18C 106.01
IN-10C 1.54 32C-33C 1.40 12C-8C-13C 108.19 | 16C-17C-51H | 107.79 16C-15C-46H | 111.41 | 60-19C-20C 106.96
IN-11C 1.54 9C-12C 1.10 12C-8C-14C 109.42 | 50H-17C-51H | 109.36 16C-15C47H | 111.68 | 60-19C-21C 108.03
IN-15C 1.52 10C-13C 1.53 12C-8C-34C 110.58 | 30-18H-50 124.64 46H-15C-47H | 109.06 | 18C-19C-20C | 112.77
8C-12C 1.54 11C-14C 1.53 13C-8C-14C 108.08 | 30-18C-19C 110.53 15C-16C-17C | 111,38 | 18C-19C-21C | 109.06
8C-13C 1.53 15C-16C 1.52 13C-8C-34C 111.03 | 50-18C-19C 124.81 15C-16C-48H | 112.94 | 20C-19C-21C | 113.60
8C-14C 1.54 16C-17C 1.52 14C-8C-34C 109.49 | 22C-26C-56H | 120.31 15C-16C49H | 113.55 | 1S-20C-19C 119.48
19C-20C | 1.53 18C-19C 1.53 TN-9C-12C 109.08 | 32C-26C-56H | 119.69 17C-16C-48H | 105.44 | 1S-20C-23C 112,05
24C-28C-58H | 124,58 | 23C-27C-29C | 112.06 25C-31C-61H | 120.04 | 19C-20C-23C | 128.48
8C-12C-9C 110.69 | 30C-28C-58H | 123.35 33C-31C-61H | 119.97 | 2S-21C-19C 119.48
8C-12C-41H 107.67 | 1S-29C-27C 112.04 26C-32C-33C | 119.99 | 25-21C-24C 112.04
9C-12C-41H 109.44 | 1S-29C-59H 120.34 26C-32C-62H | 120.00 | 19C-21C-24C | 128.48
8C-13C-10C 110.63 | 27C-29C-59H | 127.62 33C-32C-62H | 120.00 | 40-22C-25C 120.01
8C-13C-42H 110.38 | 25-30C-28C 112.04 31C-33C-32C | 120.02 | 40-22C-26C 119.99
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8C-13C-43H 110.37 | 12C-9C-35H 109.26 | 31C-33C-63H | 119.99 | 25C-22C-26C | 120.00
10C-13C-42H | 109.52 | 12C-9C-36H 111,47 | 32C-33C-63H | 119.99 | 20C-23C-27C | 112,05
10C-13C-43H | 109.70 | 35H-9C-36H 110.00 | 7N-9C-35H 109.83 | 20C-23C-53H | 124.70
13C-10C-37H | 111.51 | 7N-10C-13C 109.30 | 7N-9C-36H 107.18 | 27C-23C-53H | 123.25
13C-10C-38H | 111.37 | 7N-10C-37H 107.57 | 7N-10C-38H 107.79 | 21C-24C-28C | 112,05
37H-10C-38H | 109.14 | 2S-30C-60H 120.34 11C-14C-44H | 109.49 | 21C-24C-54H | 124.17
IN-11C-14C 109.25 | 28C-30C-60H | 127.62 11C-14C-45H | 109.89 | 28C-24C-54H | 123.77
IN-11C-39H 109.50 | 25C-31C-33C | 119,99 | 44H-14C-45H | 105,91 | 22C-25C-31C | 120.01
IN-11C-40H 108.33 | 42H-13C-43H | 106.14 | 7TN-15C-16C 109.13 | 22C-25C-55H | 122.34
14C-11C-39H | 107.85 | 23C-27C-57H | 124.58 | 7N-15C-46H 107.72 | 31C-25C-55H | 117.63
14C-11C-40H | 111.89 [ 29C-27C-57H | 123,36 | 7N-15C-47H 107,68 | 22C-26C-32C | 120.00
39H-11C-40H | 110.00 | 7N-9C-35H 109.83 16C-15C-46H | 111.41

30-12C-8C 110.17 | 7N-9C-36H 107.18

30-12C-9C 108.89

30-12C-41H 109.97
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4.2. Tla¢ Etken Maddelerin Titresim Spektrumlar1 Analizi

Klomipramin, duloksetin, tranilsipromin, levoflaksasin,  Siproflaksasin,
klindamisine salbutamol, indakaterol ve teofilin ila¢ etken maddelerine ait titresim
bantlar1 DFT/ B3LYP/6311G(d,p) temel setinde hesaplanmustir. Her bir titresim bandina
ait ayrintili potansiyel enerji dagilimlari, 6lgeklendirilmis ve Olgeklendirilmemis teorik
titresim bantlari, deneysel FTIR ve Raman titresim bantlar1 ayrintili bir sekilde ¢izelge xx
de, teorik ve deneysel FTIR ve Raman spektrumlari karsilastirmali olarak boliim

eklerinde sunulmustur.

4.2.1. Anti-Depresan Grubu fila¢ Etken Maddelerinin Titresim Spektrumlari

Analizi

Klomipramin 45 atomdan olusur. 44 gerime modu, 43 a¢1 biikiilme modu ve 42
torsiyon modu olmak tizere toplam 129 titresim bandina sahiptir. Duloksetin 35 atomdan
olusur. 39 gerilme modu, 38 a¢1 biikiilme modu ve 37 torsiyon modu olmak iizere toplam
119 titresim moduna sahiptir. Tranilsipromin 21 atomdan olusur. 20 gerilme modu, 19
ac1 biikiilme modu ve 18 torsiyon modu olmak iizere toplam 57 titresim moduna sahiptir.

Aromatik ve heteroaromatik yapilarda C-H gerilme bantlar1 genellikle 3100-3000
cm’! bolgesine, alifatik yapilarda 3000-2800 cm™! bolgesine atanmaktadir (Kinayturk vd.,
2023, Wang vd, 2014, Baysal vd., 2016). Aromatik yapilara ait C-H titresim bantlar
Klomipramin, duloksetin ve tranilsipromin i¢in sirastyla 3077-3005, 3104-3063, 3083-
3049 cm! araliklarinda, CH3 ve CHa titresim gruplaria ait C-H titresim bantlar1 ise siras1
ile 2945-2830, 3055-2955, 3021-2955 cm™! araliklarinda gozlenmektedir. Bu gerilme
titresim batlarinin potansiyel enerji dagilimlari {i¢ molekiil i¢inde %85 in {izerindedir ve
yapilardaki en yiiksek orana sahiptir.

Klomipramin i¢in, C-C titresim bantlar1 1588, 1569, 1548, 1271, 1185, 1102, 1051,
883 cm! de gdzlenmistir. Bu titresim bantlar1 FTIR spektrumunda 1582, 1563, 1541,
1262, 1174, 1101, 1043 ve 879 cm™' de gbzlenmistir. Bu titresim bantlarinin potansiyel
enerji dagilimlari incelendiginde H-C-C ac1 biikiilmesi, C-C-C ag1 biikiilmesi ve H-C-N
ac1 biikiilmesi titresim bantlarmin katkis1 oldugu belirlenmistir. Teorik olarak 612 cm’!
de hesaplanan C-C-C halka gerilmesine ait titresim band1 FTIR spektrumunda 618 cm’!

de gozlenirken Raman spektrumunda 616 cm™! de gdzlenmistir. H-C-C titresim bantlari
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1319, 1274 ve 1248 cm! e atfedilmistir. Bu titresim bantlar1 FTIR spektrumunda sirasi
ile 1308, 1276 ve 1237 cm’!' de gozlenmistir. 1478 cm™ de hesaplanan H-C-H ac1
biikiilmesi titresim band1 FTIR spektrumunda 1474 cm™, Raman spektrumunda 1482 cm™
' de gdzlenmistir. 1432 cm™ de hesaplanan H-C-H ag1 biikiilme titresim band1 FTIR
spektrumunda gozlenmezken Raman spektrumunda 1439 cm™! de gozlenmistir. Ayrica
1472 ve 1444 cm™™ e atfedilen H-C-H titresim bantlar1 Raman spektrumunda
gozlenmezken FTIR spektrumunda sirasi ile 1423 ve 1396 cm™ de gozlenmistir.

Duloksetin i¢in S-C titresim band1 karakteristiktir. Bu titresim bandi teorik olarak
834 cm! de hesaplanmistir. Raman spektrumunda 813 cm™ de gdzlenmistir ve bu titresim
bandi ilizerindeki potansiyel enerji dagilimi incelendiginde C-C-C ve S-C-C ag1 biikiilme
titresimlerinin ayni oranda bu titresim bandina katki sagladigi goriilmektedir. Bir diger
karakteristik titresim bandi da S-C-C ag¢1 biikiilme titresim bandidir bu bant teorik olarak
620 ve 547 cm’! de hesaplanmistir. FTIR spektrumunda 621 ve 538 cm™! de gozlenmistir.
FTIR spektrumunda 621 cm™ de gézlenen S-C-C a1 biikiilme titresimine C-C-O titresim
band1 katkida bulunurken, 538 cm™ de gdzlenen S-C-C ag1 biikiilme titresimine C-C-C-
C diizlem dis1 a¢1 biikiilme titresiminin katkida bulundugu sdylenebilir. Duloksetin i¢in
C-N titresim bandlar1 1097 ve 926 cm™ de hesaplanmistir. Bu titresim bandlar1 FTIR
spektrumunda siras1 ile 1094 ve 906 cm™ de gdzlenmistir.

Tranilsipromin i¢in N-H ve C-N bag gerilme titresim bandlar1 karakteristiktir. N-H
bag gerilme titresim bandi teorik olarak 3420 ve 3348 cm™” e atanmustir, deneysel Raman
spektrumunda 3334 ve 3290 cm™! de gdzlenmistir. C-N bag gerilme titresim bandi teorik
olarak 1128 c¢cm de hesaplanmistir deneysel Raman spektrumunda 1112 cm™ de
gbzlenmistir. 1605 cm™' de hesaplanan H-N-H titresim bandi1 Deneysel FTIR ve Raman
spektrumun da 1604 ve 1608 cm™! de gozlenmistir. H-N-C ag1 biikiilme titresim bandi
teorik olarak 1227 cm™! de hesaplanmustir. Deneysel FTIR ve Raman spektrumunda sirasi

ile 1229 ve 1226 cm™! de gdzlenmistir.
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Cizelge 4.4. Klomipramin, Duloksetin ve Tranilsipromin etken maddelerinin deneysel ve teorik titresim bantlar1 ve %PED atamalari

Klomipromin Duloksetin Tranilsipromin

DFT Deneysel DFT Deneysel DFT Deneysel

[ z > Ry O Ry

g g g g = =

5 5 - Atama %PED 5 5 % Atama %PED 5 5 o Atama %PED
. 3| 2| ¢ . B 2| = .l B 2| E

=8 =2 = 5 = . = = < = .= = = 5
O g| O 23 &~ O 8| © 23 =% O 8| © 23 27
3182 | 3077 | 3077 | 3067 | vcu(84) 3207 | 3101 | 3093 ven(91) 3558 | 3420 3334 | vau(100)
3168 | 3063 | 3062 vcu(82) 3196 | 3091 vcu(93) 3483 | 3348 3290 | vau(100)
3156 | 3056 | 3027 | 3020 | vcu(97) 3184 | 3079 vcu(94) 3188 | 3083 veu(91)
3108 | 3005 | 3008 vcu(86) 3181 3076 | 3063 vcu(84) 3175 | 3070 3161 | vcu(100)
3064 | 2963 | 2959 veu(91) 3046 | 2945 | 2945 ver(90) 3169 | 3064 | 3061 | 3060 | ven(95)
3036 | 2936 | 2936 ven(94) 3041 | 2941 2925 | veu(84) 3159 | 3055 | 3026 ver(100)
3030 | 2930 | 2920 | 2924 | vcu(94) 3024 | 2924 | 2896 vcu(89) 3153 | 3049 | 2890 vcu(86)
3007 | 2908 | 2894 | 2892 | vcu(93) 3011 | 2912 | 2866 ven(78) 3124 | 3021 3018 | veu(99)
2966 | 2868 | 2870 vcu(98) 2934 | 2837 | 2761 | 2768 | vcu(89) 3056 | 2955 | 2742 | 2929 | vcu(99)
2920 | 2824 | 2834 | 2827 | ven(95) 2927 | 2830 | 2722 ven(97) 1660 | 1605 | 1604 | 1608 | Sunu(75)+Tince(22)
2904 | 2808 | 2814 vcr(98) 1666 | 1611 | 1596 | 1592 | vec(44) 1648 | 1594 | 1581 vec(40)
2895 | 2799 | 2777 vcu(93) 1638 1584 | 1577 vee(62) 1622 1568 1496 | 1512 | vee(47)0ccc(10)
1642 | 1588 | 1582 | 1594 | vce(56)+ Oucc(12) 1583 1531 1504 vee(64)+0ncc(18) 1532 1481 1463 1475 | Succ(61)
1623 | 1569 | 1563 vee(40)+06ccc(10) 1545 | 1494 | 1476 vee(36)+0ncc(28) 1499 | 1450 | 1441 Oncc(10)+ Oucu(18)
1601 | 1548 | 1541 vee(40) 1495 1446 | 1445 Oucu(25)+0ucen(31) 1474 1425 1405 1401 Sncc(16)+ Sucu(10)
1521 | 1471 | 1474 | 1482 | Sucu(49) 1492 | 1443 1441 | vee(23)8ucc(27) 1430 | 1383 | 1348 | 1346 | Sucu(36)+Becci(20)
1514 | 1464 | 1456 Sucn(62)+tuenc(11) | 1486 | 1437 | 1432 Snen(20)+Homen(47) | 1353 | 1308 1307 | vee(10)+3ucc(41)
1497 | 1448 1441 | Sucu(46)+ thenc(11) | 1461 | 1413 | 1394 | 1387 | Sucu(81) 1269 | 1227 | 1229 | 1226 | Sunc(72)
1488 | 1439 | 1438 ducu(41) 1411 1364 | 1359 THcoc(42) 1244 1203 1193 vee(30)+0ucc(28)
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Vcc(27)+VNC( 1 1)+Bcc

1481 | 1432 1439 | 8ucn(70) 1364 | 1319 | 1317 Suco(d4)+thcoc(18) | 1206 | 1166 | 1151 o)
CH!
vee(18)+
1472 | 1423 | 1412 Sncn(75) 1320 | 1276 | 1263 Sncc(20)+ouen(32) | 1166 | 1128 1112 | 8ncc(26)+Buccc(14)+
Brnecc(10)
1444 | 1396 | 1395 ducn(89) 1290 | 1247 | 1235 Vccgllgﬂfoc(l D¥ 11119 | 1082 | 1084 vee(12)+ vae(10)
HCC
1440 | 1392 | 1378 vee(12)+tuenc(21) 1270 | 1228 1229 | 8uce(39) 1101 | 1065 | 1059 Srcc(32)+Buccc(39)
1418 | 1371 | 1352 theec(26)+Thene(33) | 1259 | 1217 | 1217 voe(I7)8ucc31) | 1086 | 1050 | 1049 | 1048 | YNCU2*
Succ(1 D+tuaccc(14)
1404 | 1358 | 1340 Trenc(48) 1236 | 1195 | 1191 vee(24)+ducc(30) | 1056 | 1021 | 1014 | 1011 | tiecc(50)
1383 | 1337 1334 VCC(E?%;THCCC( 2+ | 1002 [ 1162 | 1155 Succ(37) 1052 | 1017 | 985 vee(26)+Trccc(40)
HCNC
1364 | 1319 | 1308 Shcc(19)+ Theec(20) | 1134 | 1097 | 1094 vne(36)+tHenc(22) | 1016 | 982 | 972 Scec(68)
1329 | 1285 | 1280 VN§2((1))1)+6Hcc(10)+5H 1113 | 1076 | 1077 | 1078 | voc(12) 991 | 958 | 936 theec(71)
CN
1317 | 1274 | 1276 Stcc(27) 1101 | 1065 | 1063 Succ(10)+oucs(40) [ 973 | 941 | 913 Scec(22)
1314 | 1271 | 1262 vec(40) 1060 | 1025 | 1019 | 1027 | vee(33)+0ucc(30) | 944 [ 913 | 896 | 894 | theec(16)+Becec(10)
1291 | 1248 | 1237 Srcc(29) 997 | 964 | 962 vne(24)+voc(28) 894 | 864 | 842 vec(64)
1270 | 1228 | 1225 wne(12)+8mce(11) 958 | 926 | 906 wWe@T+voc(17) | 842 | 814 | 800 | 799 VNC((llg))JrSHCC(B)”H
NCC
Treee(76)+Tscec(10
1265 | 1223 | 1213 | 1216 | vnc(10)+ Spen(13) 916 | 886 | 875 |864 | 768 | 743 | 740 | 749 | vee(12)+8ccc(48)
1250 1209 6HCC(25) 888 859 859 SCCC(16)+THCCC(17) 758 733 693 THCCC(38)+TCCCC(13)
1225 | 1185 | 1174 vee(31) 887 858 dccc(14)+trcec(34) | 712 689 686 Tacec(39)+ Teccc(58)
1184 | 1145 Succ(68)+ tnenc(11) | 871 | 842 | 837 Theec(63) 636 | 615 | 619 Scec(101)
1173 | 1134 | 1131 Suci(1 )+ thonc@7) | 862 | 834 813 VSC((%))+5CCC(10)+5 587 | 568 | 571 Sccc(39)+Brcec(10)
SCC
1152 | 1114 1106 | Succ(34) 844 | 816 | 806 Succ(13)+dccc(13) | 537|519 | 508 | 500 | Tecc(lO+recee@D)+
Becec(27)
1140 | 1102 | 1101 vee(22)+mcc(17) 843 | 815 | 789 tiecc(83)
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Vcc( 1 5)+ Oucu(14)+

1119 | 1075 | 1078 801 | 775 | 768 Secc(52)
Trene(67)

1109 | 1072 | 1062 | 1051 | vee(11)+duen(13) | 788 | 762 | 735 | 731 | tucec(65)

1087 | 1051 | 1043 vne(14)+vee(38) 743 | 718 | 713 Theee(70)

1049 | 1014 | 1013 vae(55) 652 | 630 | 638 |637 ;fgzﬁ‘g;;“cca9

1047 | 1012 | 976 Beeee(28) 641 620 621 dcco(12)+0scc(24)

987 | 954 | 935 Thicec(62) 584 | 565 | 569 ;CFECCCC(CZC‘EEEOCCCOS

955 | 923 | 904 tHeec(58) 566 | 547 | 538 Ssce((10)+Tecec(10)

913 | 883 | 879 vee(17) 536 | 518 519 EECCCCSC%;SCCCQI)

830 | 851 | 847 Thcec(56) 523|506 | 505 vee(16)+8ccc(12)

873 | 844 839 | tucec(68)

849 | 821 | 809 vnc(44)

814 | 787 | 771 tHeec(51)

791 | 765 | 755 | 758 | thccc(13)+Bacec(15)

762 | 737 | 706 ticee(19)

725 | 701 | 690 tecec(30)

701 | 678 | 655 Secc(47)

633 | 612 | 618 | 616 | dccc(23)

609 | 589 | 584 Beicee(13)

596 | 576 | 555 teccc(17)

563 | 544 | 517 trcec(13)Precc(13)

v=gerilme; 6=ag¢1 biikiilme t=diizlem dis1 ag1 biikiilme
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4.2.2. Anti-Bakteriyel Grubu fla¢ Etken Maddelerinin Titresim Spektrumlari

Analizi

Levoflaksasin 42 atomdan olusur. 45 gerime modu, 44 ag1 biikiilme modu ve 43
torsiyon modu olmak iizere toplam 132 titresim moduna sahiptir. Siproflaksasin 42
atomdan olusur. 41 gerilme modu, 40 ac1 biikiilme modu ve 39 torsiyon bandi olmak
tizere toplam 120 titresim moduna sahiptir. Klindamisin 60 atomdan olusur. 60 gerilme
modu, 57 a¢1 biikiilme modu ve 57 torsiyon modu olmak iizere toplam 174 titresim
moduna sahiptir.

O-H gerilme titresim bandlar1 3700-3400 araginda gdzlenmektedir (Bardakei,
2014). Bu titresim band1 Levoflaksasin de 3610 cm™! de, Siproflaksasin de 3609 cm de
ve klindamisinde 3699, 3674 ve 3639 cm™! de hesaplanmistir. Ug¢ molekiil igin de C-O
gerilme titresim bandi1 karakteristiktir. Bu titresim bandi levoflaksasinde 1695 ve 1655
cm’! de hesaplanmistir. Deneyse FTIR ve Raman spektrumlarinda sirasi ile 1719; 1725
cm! ve 1617; 1616 cm™ d gdzlenmistir. Sipoflaksasinde bu titresim band1 1697 ve 1654
cm’! de ve klindamisinde 1712 cm™ de hesaplanmistir.

Siproflaksasin i¢in karakteristik olan FI-C gerilme titresim bandi teorik olarak 1167
cm’! de hesaplanirken FTIR spektrumunda 1172 cm! de gozlenmistir. N-H titresim bandi
da Siproflaksasin igin karakteristiktir. Bu titresim bandi teorik olarak 3391 cm™ de
hesaplanirken deneysel Raman spektrumunda 3371 cm™! de gdzlenmistir.

Klindaminin i¢in S-C titresim band1 karakteristiktir. Bu titresim bandi teorik olarak
686, 615 ve 578 cm™! de hesaplanmigtir. Bu bantlar Raman spektrumunda gézlenmezken
FTIR spektrumunda 683, 599 ve 574 cm™' de gdzlenmistir. Bir diger karakteristik titresim
bandi C-C1 gerilme titresim bandidir. Bu band teorik olarak 509 cm™! de hesapland: FTIR

spektrumunda 507 cm™ de gozlendi.
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Cizelge 4.5. Levoflaksasin, Siproflaksasin ve Klindamisin etken maddelerinin deneysel ve teorik titresim bantlar1 ve %PED atamalari

Levoflaksasin Siproflaksasin Klindamisin

DFT Deneysel DFT Deneysel DFT Deneysel

) Z ) By ) By

g g ~ | Atama %PED g g ~ | Atama %PED g g Atama %PED
2 2 < = 2 < = = =
i3z 2 1.3z 2 i, 3| 2| E
SE| S | E | & SE| o | E| & SE| oS | E | &
3755 | 3610 vou(100) 3754 | 3609 3579 von(100) 3825 | 3699 vor(100)
3213 | 3089 | 3080 | 3088 | vcu(100) 3528 | 3391 3371 vnu(100) 3799 | 3674 vor(99)
3130 | 3009 3004 | vcu(99) 3243 | 3117 | 3144 | 3144 vcuH(98) 3763 | 3639 | 3413 vor(99)
3122 | 3001 2999 | vcu(95) 3220 | 3095 3092 vcu(92) 3622 | 3502 | 3205 vnc(100)
3094 | 2974 | 2964 veu(100) 3214 | 3090 | 3087 veu(80) 3144 | 3040 | 3044 | 3056 | vcu(93)
3056 | 2938 2037 | ven(71) 3152 | 3030 | 3045 veu(99) 3101 | 2999 | 2975 ven(98)
3040 | 2922 | 2922 vcu(83) 3140 | 3018 | 3015 | 3015 veu(97) 3087 | 2985 2986 | vcu(94)
3028 | 2911 2898 | veu(92) 3125 | 3004 | 2984 ver(98) 3060 | 2959 | 2956 ven(88)
2999 | 2883 | 2888 | 2862 | vcu(98) 3082 | 2963 | 2963 | 2968 vcu(90) 3036 | 2936 | 2927 | 2333 | vcu(84)
2961 | 2846 | 2849 | 2812 | vcu(47) 3064 | 2945 | 2910 vcu(98) 3020 | 2920 | 2918 ven(94)
2914 | 2801 | 2805 veu(79) 2965 | 2850 | 2845 vcu(99) 3016 | 2916 | 2900 ven(91)
2895 | 2783 | 2743 vcu(99) 2934 | 2820 | 2797 ven(85) 3012 | 2913 | 2894 | 2901 | vcu(89)
1763 | 1695 | 1719 | 1725 | voc(78) 2925 | 2812 | 2778 veu(82) 2992 | 2893 | 2872 ven(93)
1722 | 1655 | 1617 | 1616 | voc(83) 1765 | 1697 | 1613 voc(78) 2968 | 2870 | 2849 | 2841 | vcu(95)
1648 | 1584 1550 | vec(62) 1721 | 1654 | 1586 voc(82) 2898 | 2802 ven(92)
1631 | 1568 | 1534 | 1531 | vce(44)+3ucc(11) 1635 | 1572 | 1540 vee(44)+ouce(11) 2845 | 2751 2740 | ven(94)
1582 | 1521 | 1519 vee(45)+dccc(14) 1578 | 1517 | 1497 vee(49)+dccc(15) 1770 | 1712 | 1682 voc(84)
1526 | 1467 1464 | vre(37) 1527 | 1468 | 1471 vecl )y ronee2Ore | 15y | 1472 | 1ass Binc(53)
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1505 | 1447 | 1443 Sucn(45) 1506 | 1448 | 1448 vee(15)+ucn(131) | 1516 | 1466 | 1455 | 1454 | Sucu(74)
1502 | 1444 1441 | ucu(51) 1498 | 1440 | 1441 Sucu(55) 1494 | 1445 | 1438 Sucn(75)
1497 | 1439 Scn(63) 1466 | 1409 Sucn(93) 1461 | 1413 | 1381 Srcn(85)
1484 | 1427 1398 | Sucu(82) 1430 | 1375 | 1371 Sucu(15)+tnenc(47) | 1426 | 1379 | 1379 onoc(2 1)+ oucol23) e
ncoc(10)+Bcccu(15)
1460 | 1403 | 1394 Sen(ST)+taonc(10) | 1419 | 1364 | 1365 Tene(22) 1414 | 1367 | 1358 Srcn(94)
1422 | 1367 Scn(42) 1384 | 1330 | 1328 vee(14) 1402 | 1356 1351 | tucec(31)
1419 | 1364 1359 | tuenc(37) 1380 | 1327 | 1309 Theec(3T)+ thene(10) | 1361 | 1316 | 1313 S1co(70)
1412 | 1357 | 1357 thene(19) 1342 | 1290 | 1283 vee(12)+3mec(10) 1343 | 1299 | 1299 Sroc(22)
1410 | 1355 | 1340 voc(16)+vee(23)3u | 1300 | 1258 | 1259 Sren(20) 1325 | 1281 1276 | e rmcen@ht
OC(21) ’CHCCC(IO)
1391 | 1337 1339 | Tenc(30) 1273 | 1224 | 1223 Sncc(21) 1300 | 1257 | 1252 Tueen(38)
1370 | 1317 | 1317 | 1314 | thenc(60) 1227 | 1180 | 1172 ?HCC(”)*SHCN(‘M 1269 | 1227 | 1223 Succ(12)
1364 | 1311 1290 | 8ncc(29) 1198 | 1152 | 1146 Srce(77) 1230 | 1189 | 1185 Stoc(26)
1354 | 1302 | 1289 vee(19) 1173 | 1128 | 1130 goc(%f;SHcc(l6)+ 1197 | 1157 | 1153 VNe(41)+mnc(13)
HOC
1292 | 1242 | 1238 | 1240 | 8uco(25) 1153 | 1108 | 1102 vne(47) 1140 | 1102 1105 | thcce(10)
1247 | 1199 | 1197 Suce(17) 1143 | 1099 | 1092 THenc(29) 1130 | 1093 | 1083 vee(10)
10)+vee(13)+
1208 | 1161 | 1158 wne( 1126 | 1082 | 1076 21 1115 | 1078
Snoc(10)+ ducc(33) mhenc) Yo"
Suen(15)+
173 | 1128 | 1135 vne@3)+tene(17) | 1076 | 1034 | 1035 1093 | 1057 | 1050 voc(23)+ vee(11)
tHeNe(19)+Thec(111)
1170 | 1125 | 1113 voc(3T)+moc(19) | 1064 | 1023 | 1022 THene(@7)+THece(26) | 1076 | 1040 1042 | vce(20)
1133 | 1089 | 1084 vec(11)+ voc(15) 985 | 1014 | 979 | 1008 | ticec(68)+tccen(12) | 1051 | 1016 | 1007 voc(51)
1095 | 1053 | 1051 thone(12)0+ceen(14) | 970 {932 | 934 | 934 | Scec(38)+ thenc(10) | 1013 | 980 | 975 vee(16)
1090 | 1048 | 1047 | 1038 | tuenc(29) 957 | 925 913 | vnc(42) 974 | 942 | 921 voc(16)
1049 | 1008 | 1002 | 1000 | vee(15)+nec(12) | 932 | 896 | 891 Theec(64) 931 | 900 | 897 Beene(13)
1019 | 980 | 983 | 987 | vec(@3)+wwe(@7) | 913 | 883 | 867 | 867 | vec(32+wwc(12) | 903 | 873 870 | vec(@2)+ticec(10)
977 | 939 | 923 Theeo(75)+teen(12) | 884 | 850 | 849 | 847 | wnc(15)+ vee(22) 888 | 859 | 859 Theec(16)
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906 | 871 |872 tHeec(71) 866 | 832 | 821 |820 | tuecc(10)+ thonc(d4) | 806 | 779 | 779 Scoc(11)
864 | 831 | 838 |839 | vnc(10)+mhenc(33) | 835 | 803 790 | vee(12) 749 | 724 | 712 Treec(38)
503 | 484 | 499 | 491 222582%“““)* 830 | 803 | 783 ticce(13)+Poccc(39) | 709 | 686 | 683 vsc(78)
501 | 482 | 479 Scee(17) 797 | 766 | 769 we@D (12 695 | 669 664 | dcco(10)+Bscoc(16)
Tuncc(38)
785 | 755 | 731 Vrc(10)+8ucc(14) 598 578 574 vsc(12)+Boccc(10)
773 | 743 | 721 | 729 | Poccc(58) 578|559 | 558 |559 | oenc(12)
758 | 729 | 706 | 708 | dcc(21) 526|509 | 507 THocc(76)
685 | 658 | 652 | 653 | doco(23)
672 | 646 | 641 | 639 | doco(12)Prccc(24)
642 | 617 622 dcce(11)
617 | 593 | 564 |s561 | drcc(l3)tdoco(l4)+t
nocc(21)
614 | 590 | 552 THocc(56)
560 | 538 | 543 | 541 dccc(10)+0ncc(10)
538 | 517 501 | snce(ll)

v=gerilme; 6=ag¢1 biikiilme t=dlizlem dis1 ag1 biikiilme
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4.2.3. Bronkodilatéor Grubu Ila¢ Etken Maddelerinin Titresim Spektrumlari

Analizi

Salbutamol 42 atomdan olusur. 37 gerime modu, 43 ac1 biikiilme modu ve 22
torsiyon modu olmak iizere toplam 102 titresim moduna sahiptir. Indikaterol 57 atomdan
olusur. 56 gerilme modu, 55 ag1 biikiilme modu ve 54 torsiyon modu olmak {izere toplam
165 titresim moduna sahiptir. Teofilin 21 atomdan olusur. 20 gerilme modu, 19 ag1
biikiilme modu ve 18 torsiyon modu olmak {izere toplam 57 titresim moduna sahiptir. Bu
tez caligmasinda temin edilen salbutamol etken maddesi sulu ¢6zelti oldugu i¢in deneysel
FTIR ve Raman spektrumlarindan verimli bir sonu¢ alimamamistir bunun i¢in Ali ve
calisma arkadaglarinin “Vibrational spectroscopic study of salbutamol hemisulphate”
baslikli ¢alismalarindan yararlanilarak deneysel ve teorik veriler karsilagtirilmistir ve

uyumlu bir sonu¢ gézlenmistir.

N-H grubu gerilme titresim bantlar1 3500-3300 cm™' araliginda gdzlenir
(Karrouchi vd.). Salbutamol, indakaterol ve teofilin molekiilleri i¢in N-H titresim bantlar1
karakteristiktir. Indakatarol’ iin deneysel FTIR spektrumunda bu bantlar 3521 ve 3327
cm’!' de gdzlenirken Raman spektrumunda 3532 ve 3381 cm™! de gdzlenmistir. Teorik
olarak 3473 ve 3393 cm™ de hesaplanmistir. Teofilin’ in deneysel FTIR ve Raman
spektrumunda N-H gerilme titresim band: sirastyla 3498 ve 3482 cm™! de gozlenmistir.
Bu titresim bandi teorik olarak 3529 cm™ de hesaplanmistir. Salbutamol icin N-H gerilme
bandi1 3403 cm™! de hesaplanmustir.

Indakaterol icin C=O gerilme titresimi teorik olarak 1709 cm™ de hesaplanmistir.
Bu titresim bandi deneysel FTIR spektrumunda 1662 cm™ de gozlenmistir. Teorik
yaklasimda 1118 cm™!” e atfedilen C-N gerilme titresimi deneysel FTIR spektrumunda
1115 cm" de Raman spektrumunda 1117 cm™ de gdzlenmistir. Teoride 1432 cm™ de
hesaplanan H-C-H ag1 biikiilme titresimi FTIR spektrumunda 1424 cm™ de, Raman
spektrumunda 1409 cm™! de goriilmiistiir. 1343 cm™' de hesaplanan H-C-N ag1 biikiilme
titresimi FTIR spektrumunda 1340 cm' de, Raman spektrumunda 1346 cm' de
gbzlenmistir.

Teofilin igin C=0O gerilme titresimi teorik olarak 1718 ve 1682 cm™ de
hesaplamistir. Bu bandlar FTIR ve Raman spektrumlarinda sirastyla 1708, 1659 cm™ ve
1707, 1664 cm™ de gdzlenmistir. Deneysel FTIR spektrumunda 918, 975, 1015, 1340
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cm! de goriilen C-N gerilme titresimleri teorik olarak sirastyla 936, 970, 1015, 1351

cm’! de hesaplamustir.
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Cizelge 4.6. Salbutamol, indikaterol, ve Teofilin etken maddelerinin deneysel ve teorik titresim bantlar1 ve %PED atamalari

Salbutamol Indikaterol Teoofilin
DFT DFT Deneysel DFT Deneysel
O Ry [ 2 [ =z
= = = = = £
f) f) Atama %PED E) f) - Atama %PED § E) - Atama %PED
S o 2.2 = e 3 22 2 = S
O & O O g O o ~ QO & O o (a7
3833 | 3707 | vou(99) 3592 3473 | 3521 3532 | vnu(100) 3649 | 3529 | 3498 | 3482 vnu(100)
3831 3705 vou(99) 3509 3393 3327 3381 vnuH(100) 3252 | 3145 3120 | 3132 vcu(99)
3630 | 3510 | vou(100) 3209 3103 | 3374 | 3347 | vcu(99) 3176 | 3071 3060 vcu(98)
3497 | 3382 | vnu(100) 3089 2987 | 2979 | 2983 vcu(91) 3175 3070 3035 vcu(100)
3197 | 3091 vcu(99) 3036 2936 | 2932 vceu(97) 3110 | 3007 | 2982 vcu(100)
3188 | 3083 | vcu(91) 3033 2933 2927 | veu(90) 3061 2960 2969 vcu(84)
3181 3076 | vcu(91) 3006 2907 | 2900 | 2895 vcu(86) 3052 | 2951 2930 vcu(93)
3113 | 3010 | veu(98) 2930 | 2833 2836 | veu(97) 1777 | 1718 [ 1708 | 1707 | voc(74)
3098 | 2996 | vcu(93) 2910 2814 | 2733 2728 | veu(97) 1739 1682 1659 1664 voc(74)
3087 | 2985 | veu(90) 1767 | 1709 | 1662 voc(70) 1639 | 1598 | 1561 | 1611 | vee(49)+ vac(14)
3083 | 2981 | ven(98) 1660 | 1605 1603 | vec(46) 1586 | 1534 1533 | vne(11)+8cen(33)
3045 | 2945 vcu(96) 1609 1556 1562 | vee(51)+6ccc(29) 1499 1450 1440 Sucu(75)+tuenc(17)
3021 | 2921 | vcu(93) 1525 1475 | 1469 drcc(35)+dccc(10) 1496 | 1447 1436 Sncr(49)+0nenc(12)
2975 | 2877 vcu(94) 1511 1461 1457 Oncn(67) 1457 1409 1417 Sucu(37)
2953 | 2856 | veu(97) 1509 | 1459 | 1455 SHCN(I D+dmne(27)+ 1444 | 1396 | 1394 )
Hcu(20)
2890 | 2795 | vcu(97) 1481 1432 | 1424 | 1409 | Sucu(87) 1421 1374 1362 vNe(30)+0unc(24)
1536 | 1485 | vce(34) 1463 1415 1391 Ounc(36)+0ncc(13) 1397 1351 1340 vne(36)
1508 1458 | Sucu(89) 1448 1400 | 1382 vee(55) 1346 | 1302 1311 wNe(20)+8cen(10)
1491 1442 | 8ucu(79) 1410 1363 1359 Oucn(34) 1303 1260 1248 vne(27)+dene(15)
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1489 | 1440 | Sunc(71) 1389 | 1343 [ 1340 | 1346 | ducn(27) 1256 | 1215 1210 | vnc(40)+8uen(17)
1486 | 1437 | Sucu(72) 1348 1304 | 1295 tHeNe(10)+Taccc(11) 1216 | 1176 | 1185 z’;g)(25)+6HCN(15)+THCNC
1426 | 1379 | Suco(44) 1303 | 1260 1263 | 3uen(12)+Beccu(10) 1120 | 1083 1085 Y§§(27)+5HNc(30)+6NCN(
1416 | 1369 | ucc(55) 1301 | 1258 | 1258 voc(18)+3ucc(21) 1103 | 1067 1051 | We@7)*mnc(l1)+dnen(
16)+dcnc(12)
1402 | 1356 §SHCH(52)+6HCN(10 1263 1221 | 1218 ne(40) 1056 | 1021 | 1015 vne(60)+taenc(13)
1397 | 1351 | 8uce(15) 1249 | 1208 | 1201 Srcc(11)+Tuenc(10) 1003 | 970 | 975 VNC(28)+THenc(15)
1301 | 1258 | Succ(47) 1214 | 1174 | 1166 Succ(17)+Suen(13) 805 | 778 | 764 Bocn(26)+Hdocc(14)+8:(1
3)+8CNC(15)
1295 | 1252 | 8ucc(46) 1203 | 1163 ;CC( z 13;)+8HCN(10)+ 768 | 743 | 740 reenc21)HBonced8)
CCC

1283 | 1241 | 8ucc(10) 1193 | 1154 | 1139 vee(25)+ducc(50) 756 | 731 693 Boncc(77)

15)+tenen(11)+Bo

1177 | 1138 1136 | ducc(38 714 | 690 675 reonc(

1252 1211 ] veedD) Hec(38) 9 NecQ4)HBenc D)
1251 | 1210 | vee(26)+ Succ(21) | 1156 1118 | 1115 | 1117 | vne(73) 674 | 652 | 638 élszCz()21)+5NcN(12)+6CN
1241 | 1200 | vee(14) 1149 | 1111 | 1092 | 1088 | ducc(38) 645 | 624 | 608 | 603 Tnen(29)+Tenen(41)
1238 | 1197 | Succ(26) 1095 1059 | 1057 vee(16) 557 539 334 502 ve(70)+3enc(12)
1230 | 1189 | 8uco(38) 1071 | 1036 | 1031 | 1035 | tecee(10)+tucec(24) 535 | 517 | 498 Tinen(64)+Tenen(27)
1201 | 1161 | vec(15)+ 8uce(39) | 1055 | 1020 | 1018 vec(60)
1134 1097 | vee(11)+ 8ucc(26) | 1047 | 1012 | 1005 vee(2T)+8m0c(12)
1126 | 1089 | vec(28)+8ucc(14) | 1015 | 982 | 953 Theee(60)
1090 | 1054 | vec(42) 945 914 | 914 vee(24)+tHece(55)
1069 | 1034 | vec(31)+ Succ(11) | 944 913 | 898 vee(32)+tHeec(33)
1045 | 1011 | voc(72) 911 881 | 875 voc(23)+trec(12)
1029 | 995 | duen(3D) 896 866 865 | thocc(S1)+Thenc(10)
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1010 | 977 | vec(14)+ Succ(22) | 868 839 | 833 Sccc(38)
991 | 958 | Succ(55) 800 774 765 | tucec(61)
913 883 vee(44) 788 762 754 Tacec(36)
904 | 874 | vee(30) 745 720 | 707 Sccc(59)
dccc(41)+TtaNcc(32)+
838 810 13)+ 6 14) | 726 702 697
vee(13)+ Oncc(14) tucee(11)+Bonce(18)
786 760 vec(11)+ ducc(17) | 713 702 vee(25)+0ccc(18)
644 627 629 631 dcce(19)
755 730 vee(20)+ duen(14) | 544 554 565 557 Onec(15)+d0cc(22)
739 715 Vcc(l9)+ 6HCC(13) 500 497 THccc(lo)
721|697 | vec(ad)
637 664 ?I)—ICC(14)+THCCC(2
654 632 THCoH(26)+THecc(
10)
580 561 vee(10)+0ucc(14)
530 513 THCCC(18)

v=gerilme; 6=ac1 biikiilme t=diizlem dis1 a¢1 biikiilme
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4.3. Mulliken Yiik Dagilimlar:

Mulliken yiikk dagilimlari, molekiil i¢indeki atomlarin elektronegatifliklerindeki
farkliliklar1 agiklamak icin kullanilan bir yoldur ve genellikle MEP yiizey haritalarini
desteklemek icin kullanilmaktadir (Swamalatha vd., 2015). MEP yiizey haritalar1 ve
Mulliken ytik dagilimlart metodu, hem elektrofilik hem de niikleofilik reaksiyonlarda ¢ok
cesitli kimyasal sistemlerin reaktif davranisini yorumlamak ve tahmin etmek igin
kullanilmaktadir (Kinaytiirk vd., 2023). Molekiiller i¢in ayrintili Mulliken yiik dagilimlar
anti-depresanlar, anti-bakteriyeller ve bronkodilatérler olmak iizere ii¢ bashk altinda

incelenmistir (Kaya Kinaytiirk vd., 2021).

4.3.1.Anti-Depresan Grubu ila¢ Etken Maddelerinin Mulliken Yiik Dagihmlar
Anti depresan grubu ilag etken maddelerinin Mulliken ylik dagilimlar1 Cizelge 4.7
de sunulmustur. Cizelge 4.7 incelendiginde klomipramin, duloksetin ve tranilsipromin
icin tiim hidrojen atomlarinin pozitif yiike sahip olduklar1 goriilmektedir. Klomipramin
icin azot atomlar1 (2N ve 3N) negatif yiik bakimindan olduk¢a zengin ve 2N atomuna
bagli 5C ve 6C atomlar pozitif yiike sahiptir. Duloksetin i¢cinde negatif yiik bakimindan
en zengin atomlar oksijen (20) ve azot (3N) atomlaridir. 2N atomuna bagli 4C ve 8C
atomlar1 pozitif yiikke sahipken yapidaki diger karbon atomlar1 negatif yiike sahiptir.
Benzer durum tranilsipromin i¢inde gecerlidir. Bu molekiilde negatif yiik bakimindan en

zengin atomun azot (1N) oldugu Cizelge 4.7’de goriilmektedir.
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Cizelge 4.7. Klomipramin, duloksetin ve tranilsipromin etken maddelerinin

mulliken ylik dagilimlari

Klomipramin

E % O E 0-:) B E S - E S B E g =

E | 28| §E | 28| E| 28| E |28 £ |Z8

S| EE| &£ | B2 | & | 22| & |B&| & |2

< S = < S > < S > < | S5 < | =~
ICl |-0,07 |10C |-0,10 |19C | 0,02 28H | 0,13 | 37H | 0,09
2N | -0,55 |11C |-021 [20C |-0,09 |29H |0,11 |38H | 0,10
3N | -034 |12C |-0,08 |21C |-0,19 |30H |0,12 |39H | 0,09
4C | -0,14 |13C [0,001 |22C [-0,18 |31H |0,12 | 40H | 0,12
5C | 0,27 14C |-0,08 |23H |0,12 32H | 0,10 | 41H | 0,08
6C |0,20 15C | -0,08 |24H | 0,14 33H [ 0,12 | 42H | 0,10
7C  1-0,16 |16C |[-0,08 |25H |0,14 34H | 0,10 |43H | 0,11
8C |-0,18 |17C |-025 |26H |0,11 35H | 0,09 | 44H | 0,08
9C |-0,11 |18C [-0,09 |27H |0,11 36H | 0,08 |45H | 0,11

Duloksetin

5 . 5 S . 5 5 .. 5 5| =& 5 o

T 28| E |28 E |28 g |23 E |28

S| 25| &£ | 22| & | 28| & |28| & |28

< = > < = < = > < = > < = >
1S 10,30 9C |-007 |17C [-0,09 |25H [0,10 |33H |0,08
20 |[-036 |10C |-004 |18C |-029 |26H |0,11 |34H | 0,10
3N [-039 [11C [-001 [19C |-0,00 [27H |0,10 |35H | 0,13
4C | 0,01 12C |-0,09 |[20C |-0,09 [28H |0,18 |36H |0,11
5C |-0,18 |13C [-0,03 [21C [-0,09 [29H [0,00 |[37H | 0,11
6C |-0,08 |14C |-006 |22H |0,13 30H | 0,11 |38H | 0,08
7C  1-026 |15C [-0,09 |23H |0,11 31H | 0,08 | 39H | 0,09
8C |o0,16 16C |-0,07 |24H |0,12 32H | 0,09 | 40H | 0,09

Tranilsipromin
g = s = = [ = =

S | B3 S | =4 S | 245 S |58 ¢ | 5

< = > < S > < S > < | S5 < | S5
IN [-045 [6C [-0,05 [10C |-0,09 [14H [0,12 | 18H | 0,09
2 |-0,13 |[7C [-006 |11H |0,14 154 | 0,19 [ 19H | 0,09
3¢ |-005 [8C [-009 |12H |0,11 16H | 0,19 | 20H | 0,09
4C | -020 |9C |-0,09 |13H |0,12 17H | 0,08 | 21H | 0,09
5C | -0,08
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4.3.2. Anti-bakteriyel grubu ila¢ etken maddelerinin Mulliken yiik dagilimlar:

Bu tez calismasinda incelenen anti-bakteriyel ila¢ etken maddelerinin mulliken
yukleri Cizelge 4.8° de sunulmustur. Cizelge 4.8 incelendiginde levoflaksasin,
siproflaksasin ve klindamisin i¢in tiim hidrojen atomlarinin pozitif yiike sahip olduklari
goriilmektedir. Levoflaksasin i¢in flor (1F) ve oksijen atomlarinin (20, 30, 40 ve 50)
negatif yiik bakimindan zengin ayrica 1F, 20, 30, 40 ve 50 atomlarina bagli olan karbon
atomlar1 pozitif yiike sahiptir. Siproflaksasin i¢in negatif yiik bakimindan zengin atomlar
azot (SN,6N,7N) flor (1F) oksijen (20,30,40) dir. Bu atomlara bagli bazi karbon
atomlar1 (11C, 12C, 15C, 19C, 23C, 24C) pozitif yiike sahiptir. Klindamisin i¢in oksijen
(30, 40, 50, 60, 70) atomlarmin negatif yilk bakimindan zengin olduklar1 ve bu
atomlara bagli olan karbon atomlarinin pozitif yiike sahip oldugu Cizelge 4.8 de

goriilmektedir.

Cizelge 4.8. Levoflaksasin, siproflaksasin ve klindamisin etken maddelerinin mulliken

yiikleri
Levoflaksasin
< V= < Lz < = < Lz < =
E | 28| E | 28| E | 28| E |Z28] E | 23
=) — o) = o '_:‘—M o — o) '_:'-M
S = 5 S == S = S =5 S =
< = > < = > < = < = > < = >

1F -0,22 11C | -0,11 20C | 0,26 29H | 0,11 |38H |0,12
20 -0,33 12C | -0,05 21C | -0,07 30H |01 |39H |0,12
30 -0,31 13C 10,36 22C | -0,23 31H 0,14 |40H |0,11
40 -0,30 14C 10,19 23C 10,38 32H | 0,01 [41H |0,12
50 -0,35 15C | -0,09 24C | 0,17 33H 0,09 [42H | 0,13
6N -0,46 16C | -0,09 25C | -0,34 34H 0,09 |43H | 0,08
N -0,49 17C | -0,02 26C | 0,37 35H | 0,01 [44H | 0,11
8N -0,37 18C | -0,23 27TH | 0,11 36H [ 0,04 |45H |0,11
9C -0,02 19C 10,32 28H | 0,11 37H [ 0,13 | 46H | 0,25
10C | -0,01

Siproflaksasin
= =i = =i
g | 22| & | 22| & | 5| & |E&2| & | 22
< = = < = = < = < = = < = >
1F -0,22 10C | -0,24 19C | 0,38 27H | 0,14 | 35H | 0,10

20 -0,32 11C 10,32 20C | -0,10 28H | 0,13 |36H | 0,10
30 -0,30 12C 10,24 21C | -0,09 29H | 0,15 |37H |0,11
40 -0,35 13C_ | -0,25 22C | -0,06 30H [0,14 |38H |0,l11
5N -0,51 14C | -0,11 23C ] 0,28 31H | 0,14 |39H |0,10
6N -0,48 15C 10,10 24C 10,37 32H [ 0,10 |40H |0,12
N -0,39 16C | -0,05 25H | 0,15 33H [ 0,13 |41H |0,19
8C -0,05 17C | -0,04 26H | 0,15 34H 0,12 | 42H | 0,25
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9C [-022 [18C [-033 | | | | | |
Klindamisin
5 § 5 5 5 5 o 5 5 = 5 § =
s £ O = £ 5 = = B e | 28| E £ 5
S ER= g ER= g ER= S | E=5| ¢ ER=
< = > < = = < = < = = < = >
1C1 | -0,11 13C | -0,02 25C | -0,24 37H | 0,11 [49H |0,12

2S 0,11 14C 10,04 26C | -0,28 38H [ 0,10 |50H |O0,13
30 -0,40 15C | -0,01 27C | -0,46 39H | 0,13 |51H |0,12
40 -0,37 16C | 0,04 28H 0,13 40H | 0,13 |52H 0,23
50 -0,38 17C | -0,17 29H | 0,11 41H |0,12 |53H |0,23
60 -0,37 18C | 0,08 30H |[0,11 42H 10,07 |54H |0,10
70 -0,35 19C 1042 31H 0,14 43H | 0,11 |55H 0,10
8N -0,33 20C 0,06 32H | 0,08 44H | 0,11 |56H | 0,10
9N -0,42 21C | -0,15 33H | 0,11 45H 0,19 |57H |0,24
10C | -0,20 22C | -0,26 34H | 0,15 46H | 0,11 |58H |0,15
11C | -0,12 23C | -0,18 35H | 0,15 47H | 0,11 |59H 0,13
12C | -0,19 24C | -0,23 36H |0,13 48H | 0,11 |60H |0,16

4.3.3. Bronkodilatér Grubu ila¢ Etken Maddelerinin Mulliken Yiik Dagilimlar

Bu tez ¢alismasinda incelenen bronkodilator ila¢ etken maddelerinin mulliken
yiikleri Cizelge 4.9 da sunulmustur. Cizelge 4.9 incelendiginde teofilin, salbutamol,
indakaterol ve aklinidyum bromiir molekiillerine ait hidrojen atomlarinin pozitif Mulliken
yiikline sahip olduklar1 goriilmektedir. Teofilin molekiiliinde en yiiksek negatif ylike
sahip olan 3N ve 4N atomlaridir. Bu azot atomlarina bagli olan karbon atomlarinin negatif
ylike sahip oldugu Cizelge 4.9’ da goriilmektedir. Salbutamol i¢in oksijen atomlar1 (10,
20, 30) en yiiksek negatif ylike sahipken yalnizca 10 ve 20 atomlarina bagli olan karbon
atomlari pozitif yiike sahiptir. Indikaterol iginse oksijen (10,20 ve 30) ve azot (4N ve
5N) atomlar1 negatif yiik bakimindan olduk¢a zengindir. En yiiksek negatif yiike sahip
olan azot atomunun (5N) bagl oldugu karbon atomunun ve tiim oksijen atomlarina bagl
karbon atomlarinin pozitif yilike sahiptir. Aklinidyum bromiir i¢inse azot atomunun (7N)
en yliksek negatif yiike sahip oldugu ayrica Oksijen atomlarinin da (30,40,50,60)
negatif ylik bakimindan oldukga yiiksek oldugu Cizelge 4.9 da goriilmektedir.
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Cizelge 4.9. Teofilin, salbutamol, indakaterol ve Aklinidyum etken maddelerinin

mulliken ytikleri

Teofilin

. = - = = = - =

g ER= g ER= S |22 ¢ ER= S ER=

< = = < = < = = < = < =
10 0,37 6N 0,33 10C 0,56 | 14H |0,25 18H | 0,14
20 0,38 7C 0,34 11C | -0,16 | 15H |0,13 19H |0,13
3N -0,50 8C 0,04 12C | -0,16 | 16H | 0,15 20H | 0,13
4N -0,49 9C 0,48 13C |0,18 |17H 0,13 21H | 0,12
5N 0,39

Salbutamol

5 S .. = g 5 S 5 S 5 5.

| 28| g | 22| g |28 g | 22| g | 28

S | 2% S | 22 S |25 &8 | 2% S | 23

< = > < = > < | S5 | < = > < = >
10 0,39 9C 0,25 17C [-0,04 [25H |0,10 33H |0,23
20 0,37 10C |-0,25 18H |0,07 [26H 0,12 34H | 0,10
30 0,39 11C | -0,06 19H |0,02 [27H ]0,10 35H | 0,10
AN 0,34 12C | 0,04 200 0,17 |[28H [o0,11 36H | 0,09
5C 0,14 13C | -0,05 21H 0,10 [29H [0,10 37H | 025
6C 0,07 14C | -0,13 22H 0,09 |[30H |0,09 38H | 023
7C 0,02 15C | 0,19 23H | 0,11 |31H 0,08
8C 0,24 16C | -0,09 24H 0,12 [32H |0,08

Indikaterol

5 S = S 5 S .~ 5 S 5 S

| 28| g | 22| g |28 g | 22| g | 28

S ER= S ER= S |22 g ER= S ER=]

< = = < = < = > < = < =
10 0,41 13C | -0,01 25C |-0,08 [37H |0,07 49H | 0,10
20 0,35 14C | -0,05 26C 0,09 |38H 0,13 50H | 0,10
30 0,37 15C | -0,05 27C 1020 |[39H [0,09 51H |0.10
4N 0,39 16C | 0,05 28C |-025 [40H [0,12 52H | 025
5N -0,50 17C | -0,24 29C 040 [41H [0,12 53H | 0,11
6C 0,10 18C | -0,24 30H [0,11 [42H |o0,11 54H | 0,11
7C 0,13 19C | -0,20 31H 0,13 [43H |0,12 55H | 0,19
8C 0,12 20C | -0,15 32H 0,12 |44H |o,11 56H | 0,12
9C 0,07 21C | -0,26 33H | 0,11 |[45H |o0,11 57H | 0,23
10C |-0,08 22C |-0,26 34H [0,12 |46H |0,10
11C | -0,06 23C | -0,03 35H 0,19 |[47H |0,10
12C | -0,06 24C 0,26 36H | 0,07 |48H |0,10

Aklinidyum Bromiir
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5 5 = 5 5 o 5 5 5 5 5 5 =
T 28| | 258 5 |2E £ | 25| 2|28
o) =5 2 =3 S | E=5| S El= S El=
< = > < = > < = > < = > < = >
1S 0,33 14C | -0,18 27C | -0,10 | 40H | 0,09 53H | 0,09
28 0,21 15C | -0,07 28C | -0,11 |41H |0,15 54H | 0,09
30 -0,35 16C | -0,25 20C |-029 |42H |0,11 55H | 0,11
40 -0,36 17C | -0,02 30C |-031 [43H |0,11 56H | 0,11

50 -0,37 18C 10,34 31C 1-0,09 [44H |0,10 57TH 10,09
60 -0,36 19C 10,13 32C |-0,09 |45H |0,15 58H 0,08
N -0,41 20C | -0,25 33C |-0,10 |46H [0,12 S9H 10,12
8C -0,17 21C | -0,32 34H 0,13 |47H [0,11 60H |0,11
9C -0,04 22C 10,17 35H (0,20 | 48H |0,15 61H |0,10
10C_ | -0,06 23C_ | -0,02 36H 0,09 |[49H |0,15 62H |0,10
11C | -0,08 24C | -0,02 37H 10,10 |50H [0,11 63H | 0,09
12C | 0,04 25C | -0,14 38H 0,1 |51H [0,11
13C | -0,18 26C | -0,09 39H 0,16 |52H |0,23

4.4. lla¢ Etken Maddelerinin Elektronik Ozellikleri

Sinir molekiiler orbitalleri, HOMO ve LUMO, molekiiliin kimyasal reaktivitesini
yansitan Onemli parametrelerdir. B3LYP/6311G (d,p) temel seti kullanilarak Zamana
Bagli Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (TD-DFT) ile tiim ila¢ etken maddelerinin sinir
molekiiler orbital enerjileri hesaplanmistir. HOMO ve LUMO arasindaki bosluk,
molekiiliin kimyasal stabilitesini, kimyasal reaktivitesini, sertligini ve yumusakligini
karakterize eder. HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki bosluk ne kadar diisiikse,
molekiiliin reaktivitesi o kadar fazladir (Cigek M. B., 2022). Kimyasal sertlik degerinin
yuksek olmasi molekiil i¢i yiik transferinin az ya da hi¢ olmamasini gosterirken
yumusaklik parametresi sertligin tam tersi olarak ifade edilir. HOMO ve LUMO enerji
degerleri kullanilarak tiim ila¢ etken maddeleri i¢in elektronik 6zellikler hesaplanarak
(Tar1 ve Demirtas, 2022) Cizelge 4.10 de sunulmustur. HOMO ve LUMO degerleri
kullanilarak hesaplanan enerji parametreleri Cizelge 4.11°de sunulmustur. Klomipramin,
duloksetin, tranilsipromin, levoflaksasin, siproflaksasin, klindamisin salbutamol,
indakaterol, aklinidyum bromiir ve teofilin ila¢ etken maddelerinin HOMO enerjileri
sirastyla; -5.660 eV, -5.823 eV, -6.340 eV, -5.823 eV, -5.986 eV, -6.112 eV, -5.660 eV,
-6.040 eV, -5.388 eV ve -6.286 eV, LUMO enerjileri ise sirasiyla; -0.653 eV, -1.224 eV,
-0.408 eV, -1.497 eV, -1.605 eV, 0.0318 eV, -0.163 eV, -1.742 ¢V, -0.571 eV ve -1.116
eV olarak hesaplanmistir. HOMO-LUMO enerji araliklar sirast ile; 5.007 eV, 4.599 eV,
5.932eV,4.326eV,4.381 eV, 6.144 eV, 5.497 eV, 4.298 eV, 4.817 eV ve 5.170 Ev "dur.
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Bu veriler tiim ila¢ etken maddelerinin molekiil yapilarinin kararli oldugunu ve elektron
bulutlariin deformasyona karsi direncli oldugunu gostermektedir. Kimyasal sertlik
parametreleri incelendiginde tiim molekiiller i¢in hemen hemen ayni degerde
hesaplanmistir. Klomipramin, duloksetin, tranilsipromin, levoflaksasin, siproflaksasin,
klindamisin, salbutamol, indikaterol, aklinidyum bromiir ve teofilin ila¢ etken maddeleri
icin hesaplanan kimyasal sertlik parametreleri sirasiyla; 2.504 eV, 2.300 eV, 2.966 eV,
2.163 eV, 2.190 eV, 3.072 eV, 2.749 eV, 2.149 eV, 2.409 eV ve 2.585 eV, yumusaklik
parametreleri sirasiyla; 0.200 eV, 0.217 eV, 0.169 eV, 0.231 eV, 0.228 eV, 0.162 eV,
0.182 eV, 0.233 eV, 0.208 eV ve 0.193 eV olarak hesaplanmistir. Kimyasal aktivite
parametreleri incelendiginde klomipramin, duloksetin, tranilsipromin, levoflaksasin,
siproflaksasin, klindamisin, salbutamol, indikaterol, aklinidyum bromiir ve teofilin ilag
etken maddeleri i¢in sirasi ile kimyasal potansiyelleri; -3.157 eV, -3.524 eV, -3.374 eV,
-3.66eV,-3.796 eV, -3.040eV, -2.911¢eV, -3.891 eV, -2.980 eV, ve-3.701 eV elektrofilik
indeksi sirastyla; 1.989 eV, 2.700 eV, 1.919 eV, 3.096 eV, 3.289 eV, 1.504 eV, 1.541 eV,
3.523 eV, 1.844 eV ve 2.649 eV olarak hesaplanmustir.
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Cizelge 4.10. Ilag etken maddelerine ait reaktif enerji degerleri

—~ e
> ~ > S S ~ ~ ~ =
g E g 2 z = E 3 P
Parametreler g E & % _g E 5 2 S s =
g < Z = = E 2 E g S
S A g 5 & = 3 2 E =
~ = 3 7 a - =
Eromo -5.660 | -5.823 | -6340 | -5.823 | -5986 | -6.112 | -5.660 | -6.040 | -5-388 | -6.286
ELumo -0.653 | -1.224 | -0.408 | -1.497 | -1.605 | 0.0318 | -0.163 | -1.742 | -0.571 | _1.116
AE 5.007 4599 | 5932 4326 4381 | 6.144 | 5497 | 4208 | 4817 | 5170
Iyonizasyon Potansiyeli (I) 5.660 5.823 | 6.340 5.823 5986 | 6.112 | 5660 | 6.040 | 5.388 | 6.286
Elektron Affinitesi (A) 0.653 1.224 | 0.408 1.497 1.605 | -0.031 | 0.163 1742 | 0571 | 1116
Elektronegatiflik () 3.146 3.524 | 3.374 3.66 3.796 3.040 | 2911 3.891 2980 | 3.701
Kimyasal Potansiyel (j1) 3157 | -3.524 | -3.374 -3.66 3796 | -3.040 | -2.911 | -3.891 | -2.980 | -3.701
Kimyasal Sertlik (1) 2.504 2300 | 2.966 2.163 2190 | 3.072 | 2749 | 2.149 | 2409 | 2585
Kimyasal Yumusaklik (s) 0.200 0217 | 0.169 0.231 0.228 0.162 | 0.182 | 0.233 0.208 | 0.193
Elektrofilik indeks (w) 1.989 2700 | 1.919 3.096 3.289 1.504 | 1.541 3.523 1.844 | 2649
Maximum = ¥ik  Transfer| ) cq | 0766 | 0560 | 0846 | 0866 | 0494 | 0530 | 0905 |0619 | 0716
Parametresi( ANmax)
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Cizelge 4.11. Ilac etken maddelerine ait enerji parametreleri

— s = S — o 4 —
S S 3 — S52| 588 g g5 E
= 5o &) S m a ﬁ O :5 @)
Klomipramin 1 4.225 275 294 0.023
83—85 -0.131 HOMO-1-LUMO %3
84—85 0.679 HOMO—LUMO %92
2 4.513 253 275 0.190
83—86 -0.117 HOMO-1-LUMO +1 %7
84—86 0.607 HOMO—-LUMO +1 %74
84—87 0.259 HOMO—-LUMO+2 %14
3 4.602 215 269 0.005
84—87 0.527 HOMO—LUMO+2 %55
84—88 0.412 HOMO—LUMO+3 %34
Duloksetin 1 4.108 319 302 0.150
79—80 0.692 HOMO—-LUMO %96
2 4.364 291 284 0.036
76—80 0.379 HOMO-3—-LUMO %29
79—82 0.558 HOMO—LUMO+2 %62
3 4.482 220 277 0.002
79—81 0.672 HOMO—-LUMO+1 %90
Tranilsipramin 1 5.118 242 0.019
34—-38 -0.227 HOMO-2—-LUMO +1%10
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36—37 0.547 HOMO—-LUMO %59
36—38 -0.272 HOMO—LUMO+1 %15
2 5.502 214 225 0.245
36—37 0.328 HOMO—-LUMO %22
36—38 0.582 HOMO—LUMO+1 %68
3 5.852 197 212 0.007
34—-37 0.305 HOMO-2—-LUMO %19
35537 0.490 HOMO-1-LUMO %48
35—-38 -0.298 HOMO-1-LUMO+1 %18
Levoflaksasin 1 3.643 293 340 0.023
93—-97 0.136 HOMO -2—-LUMO +1 %4
95—96 0.676 HOMO—-LUMO %91
2 3.839 228 323 0.160
93—-96 -0.286 HOMO -2—-LUMO %16
95—-97 0.631 HOMO—-LUMO +1%80
3 4.050 228 306 0.015
94—96 0.631 HOMO -1-LUMO %80
94—97 -0.210 HOMO-1-LUMO+1 %9
Siproflaksasin 1 3.848 331 322 0.101
87—88 0.674 HOMO—-LUMO %91
2 4.058 320 306 0.0321
84—88 0.606 HOMO -3—-LUMO %74
84—89 -0.269 HOMO -3—-LUMO+1 %15
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3 4.066 279 305 0.001
85—88 -0.254 HOMO -2—-LUMO +1 %13
86—88 0.315 HOMO—-LUMO %20
87—89 0.526 HOMO—-LUMO +1 %55
Klindamisin 1 5.137 191 241 0.001
114—115 0.491 HOMO—-LUMO %48
114—115 0.491 HOMO—-LUMO %48
114—116 0.493 HOMO—-LUMO +1 %49
2 5.697 218 0.001
114—115 0.505 HOMO—-LUMO %51
114—116 -0.483 HOMO—LUMO +1 %46
Salbutamol 1 4.864 196 255 0.0404
63—67 -0.235 HOMO-2—LUMO+1 %11
65—66 0.641 HOMO—-LUMO %82
2 5.066 126 245 0.0437
64—66 0.686 HOMO-1-LUMO %94
65—66 0.122 HOMO—-LUMO %3
3 5.375 278 231 0.0460
64—67 0.521 HOMO-1-LUMO+1 %54
65—67 0.455 HOMO—-LUMO +1%41
Indikaterol 1 3.743 344 331 0.0592
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105—106 0.695 HOMO—-LUMO %97
2 4.017 294 309 0.001
103—106 0.559 HOMO-2—-LUMO %62
104—106 -0.430 HOMO-1-LUMO %37
3 4.155 281 298 0.0001
103—106 0.431 HOMO-2—-LUMO %37
104—106 0.561 HOMO-1-LUMO %63
Teofilin 1 4.603 269 0.284
47—48 0.696 HOMO—-LUMO %97
2 5.130 242 0.0003
46—48 0.680 HOMO-1-LUMO %92
44—48 0.177 HOMO-3—-LUMO %34
45—48 0.488 HOMO-2—-LUMO %48
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4.5.Tla¢ Etken Maddelerinin Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) Yiizey

Haritalari

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi, dipol moment, elektronegatiflik
ve kismi yikler ile iligkilidir (Glimiis vd., 2015). Ayrica Elektrofilik ve niikleofilik
reaksiyon bolgelerinin belirlenmesinde, hidrojen bagi etkilesimlerinin tanimlanmasinda
tercih edilir. Negatif bir elektrostatik potansiyel, minimum elektrostatik potansiyele ve
elektron yogunlugu tarafindan protonun ¢ekimine karsilik gelir (Kalayci vd., 2021). Bu
MEP yiizey haritasinda da kirmizi ile gosterilen bolgedir. Pozitif bir elektrostatik
potansiyel, maksimum elektrostatik potansiyeli ve diislik elektron yogunlugunun oldugu
bolgelerde protonun itilmesini ifade eder (Oztiirk ve Aycan, 2023). Bu ayn1 zamanda
MEP vyiizey haritasinda mavi ile gosterilen bolgedir. Hidrojen bagi etkilesimlerini
gosteren notr ve sifir elektrostatik potansiyel bolgeleri yesil renkle gosterilir (Fatima ve
digerleri, 2023 — Serap ve Demircioglu, 2019). Kirmizi ve mavi bolgedeki biiyiik
farkliliklar, molekiiliin polar olmast ile ilgilidir.

Bu tez caligmasinda segilen ila¢ etken maddelerinin MEP ylizey haritalar
incelenmistir. Tiim bilesenler i¢in acik mavi ile gosterilen bolgeler, niikleofilik saldirt
bolgelerini temsil etmektedir. Tiim ilag etken maddelerinde oksijen ve azot atomlarinin
oldugu bolgelerde negatif bir elektrostatik potansiyel gozlenmistir. Bu nedenle
niikleofilik oksijen atomlarinin elektrofilik saldir1 bolgeleri olarak islev gordiigii
sOylenebilir. Bu veriler molekiiler kenetleme ¢aligmasinda bu oksijen atomlar araciligi

ile hidrojen baglar olusturabilecegi fikrini ortaya koymaktadir.

4.5.1. Anti-Depresan Grubu Ila¢ Etken Maddelerinin MEP Yiizey Haritalar
Antidepresan grubu yardimci ilag molekiillerinin molekiiler elektrostatik potansiyel
ylizey haritalar1 olarak Sekil 4.4. de sunulmustur.
Klomipramin molekiilii incelendiginde kirmizi alan renk kodu -3.763 au ve mavi alan
renk kodu 3.763 au arasinda yayildigir goriilmektedir. Pozitif elektrostatik potansiyel
degerine sahip bolgeler agirlikli olarak hidrojen ve karbon atomlar1 igermektedir.
Molekiil iizerinde bu atomlar niikleofilik saldir1 bolgeleri olarak konumlanmistir. Negatif
potansiyelin goriildiigli bolge 2N atomunun bulundugu bolgedir ve elektrofilik saldir
bolgesi olarak konumlanmistir. Molekiil iizerinde azot atomu elektrofilik saldir1 bolgesi

olarak konumlamastir.
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Duloksetin molekiilii incelendiginde kirmizi alan renk kodu -4.140 au ve mavi alan
renk kodu 4.140 au arasindadir. Pozitif elektrostatik potansiyel bolgeleri hidrojen
atomlar1 etrafinda konumlanirken negatif elektrostatik potansiyel bolgelerin oksijen ve
azot atomlarinin bulundugu boélgelerde konumlandigi goriilmektedir.

Tranilsipromin molekiilii incelendiginde ise kirmizi alan renk kodu -4.145 au ve
mavi alan renk kodu 4.15 au arasindadir. Pozitif elektrostatik potansiyel bolgeleri
hidrojen atomlar1 etrafinda konumlanirken, negatif elektrostatik bdlgelerin azot

atomunun bulundugu boélgede konumlandigi goriilmektedir.
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-3.763¢2

3.763 ¢

-4.140 e

4.140 ¢2

-4.145 ¢

4.145¢

Sekil 4.9. (a) Klomipramin (b) Duloksetinn (c) Tranilsipromine ait MEP haritalari
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4.4.2. Anti-Bakteriyel Grubu ila¢ Etken Maddelerinin MEP Yiizey Haritalar

Anti-bakteriyel grubu yardimci ila¢ molekiillerinin molekiiler elektrostatik
potansiyel yiizey haritalar1 levoflaksasin, siproflaksasin ve klindamisin olarak Sekil 4.5.
de sirasi1 ile sunulmustur.

Levoflaksasin molekiilii incelendiginde kirmizi alan renk kodu -7.879 au ve mavi
alan renk kodu 7.879 au arasinda yayildigi goriilmektedir. Pozitif elektrostatik potansiyel
degerine sahip bolgeler agirlikli olarak hidrojen atomlar igermektedir. Negatif potansiyel
degerine sahip bdlge azot ve oksijen atomu icermektedir. Molekiil iizerinde hidrojen
atomlar1 niikleofilik saldir1 bolgeleri olarak konumlanirken, azot atomlari elektrofilik
saldir1 bolgesi olarak konumlamistir.

Siproflaksasin molekiilii incelendiginde kirmizi alan renk kodu -8.075 au ve mavi
alan renk kodu 8.075 au arasinda yayildig: izlenmistir. Pozitif elektrostatik potansiyel
degerine sahip bolgeler agirlikli olarak hidrojen atomlari igerirken negatif elektrostatik
potansiyel alan1 oksijen atomlarini igermektedir.

Klindamisin molekiilii incelendiginde ise kirmizi alan renk kodu -6.629 au ve mavi
alan renk kodu 6.629 au arasinda yayildig1 goriilmektedir. Pozitif elektrostatik potansiyel
degerine sahip bolgeler agirlikli olarak azot ve hidrojen atomu igerdigi gézlemlenirken,

negatif elektrostatik potansiyel alaninin oksijen atomlari igerdigi goriilmektedir.
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-7.879 ¢

7.879 ¢

-8.075 2

8.075¢

-6.629 e

6.629 e

Sekil 4.5. (a) Levofloksasin (b) Siproflaksasin (c) Klindamisine MEP haritalari
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4.4.3. Bronkodilatér Grubu ila¢ Etken Maddelerinin MEP Yiizey Haritalari

Bronkodilator grubu yardimer ilag molekiillerinin molekiiler elektrostatik
potansiyel ylizey haritalar1 salbutamol, indakaterol, aklinidyum bromiir ve teofilin olarak
Sekil 4.6. da siras1 ile sunulmustur.

Salbutamol molekiilii incelendiginde kirmizi alan renk kodu -6.105 au ve mavi alan
renk kodu 6.105 au arasinda yayildigr goriilmektedir. Pozitif elektrostatik potansiyel
degerine sahip bolgeler agirlikli olarak hidrojen atomlari igermektedir. Negatif potansiyel
degerine sahip bolge azot atomu igermektedir. Molekiil {izerinde hidrojen atomlar1
niikleofilik saldir1 bolgeleri olarak konumlanirken, azot atomlart elektrofilik saldiri
bolgesi olarak konumlamistir.

Indikaterol molekiilii incelendiginde kirmiz1 alan renk kodu -7.717 au ve mavi alan
renk kodu 7.717 au arasinda yayildigi izlenmistir. Pozitif elektrostatik potansiyel degerine
sahip bolgeler agirlikli olarak hidrojen atomlar igerirken negatif elektrostatik potansiyel
alan1 oksijen atomlarini icermektedir.

Aklinidyum bromiir molekiilii incelendiginde ise kirmizi alan renk kodu -8.015 au
ve mavi alan renk kodu 8.015 au arasinda yayildig1 goriilmektedir. Pozitif elektrostatik
potansiyel degerine sahip bolgeler agirlikli olarak azot, karbon ve hidrojen atomu igerdigi
gozlemlenirken, negatif elektrostatik potansiyel alaninin oksijen ve kiikiirt atomlari
icerdigi goriilmektedir.

Teofilin molekiilii incelendiginde ise kirmizi alan renk kodu -6.691 au ve mavi alan
renk kodu 6.691 au arasinda yayildig1 goriilmektedir. Pozitif elektrostatik potansiyel
degerine sahip bolgeler agirlikli olarak azot ve hidrojen atomu igerdigi gézlemlenirken,

negatif elektrostatik potansiyel alaninin oksijen atomlari igerdigi goriilmektedir.
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Sekil 4.6. (a) Indakaterol (b) Aklinidyum Bromiir (c) Teofilin (d) Salbutamol
etken maddelerin MEP haritalar1
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4.5. fla¢c Etken Maddelerinin Covid-19 Proteini ile Molekiiler Kenetleme Analizi

Molekiiler yerlestirme analizi, reseptor (protein, niikleik asit)-ligand (bilesik)
kompleks etkilesimlerini belirleyen bir simiilasyon yontemidir (Kutlu ve digerleri, 2023).
Bu yontem, bir protein ve ligand etkilesime girdiginde potansiyel enerji degisimini simiile
eden bir skor tretir. Skor, metal iyonlarina, sterik etkilesimlere ve hidrojen baglarina
dayanir. Baglanma afinitesi ne kadar yiiksek olursa, puan o kadar diisiik olur (daha
negatif) (Lima ve digerleri, 2023). Bu tez calismasinda, Covid-19 tedavisinde kullanilan
yardimci ilag¢ etken maddelerinin Covid-19 proteini ile molekiiler kenetleme simiilasyonu
yapilarak, aralarindaki baglanma modlar1 ve baglanma afiniteleri belirlenmistir. Covid-
19 proteininin kristal yapisi, protein veri bankasindan (PDB ID: 6MO03) elde edildi,
yapidan su molekiillerinin ¢ikarilmasi ve polar hidrojenlerin eklenmesiyle molekiiler

kenetleme ¢aligmasina uygun hale getirildi.

4.5.1. Anti-Depresan ila¢ Etken Maddelerinin Covid-19 Proteini ile Molekiiler

Kenetleme Analizi

Anti depresan (klomipramin, duloksetin, tranilsipromin) grubu ila¢ etken
maddelerinin Covid-19 proteini ile etkilesmesi sonucunda hesaplanan baglanma afinite
degerleri (kcal/mol) ve ayrintili baglantt amino asit kalintilar1 Cizelge 4.12 de
sunulmustur. Baglanma enerjilerine (Gibbs serbestlik enerjisi) bakildiginda etkilesimin
sonucunun negatif deger olmasi reaksiyonun ekzotermik oldugunu ve istemli bir sekilde
gerceklestigini  gostermektedir. Covid-19 proteininin klomipramin, duloksetin ve
tranilsipromine baglanma enerjisi swras1 ile -7.1, -6.6 ve -5.1 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. Buda Covid-19 proteininin klomipramine baglanma afinitesinin ytiksek
oldugunu gosterir. Molekiiler kenetleme analizinde klomipramin ve duloksetinin Covid-
19 proteini ile hemen hemen ayni bolgeden etkilesime girdigi, tranilsiprominin ise
tamamen farkli bir bolgeden etkilesime girdigi amino asit bolgelerinden goriilmektedir.

Anti depresan grubu ilag etken maddelerinin 6MO03 proteini ile cogunlukla van der
Waals etkilesiminde bulundugu Sekil 4.7 de agikc¢a goriilmektedir. Klomipraminin 6M03
proteini ile van der Waals etkilesimlerine ek olarak PHE294 amino asit kalintis1 ile pi-pi
etkilesimi ve ARG298, PHE305, VAL303 amino asit kalintilar1 ile pi-alkyl
etkilesimlerinde bulunmustur. Duloksetin, 6MO03 proteininin ASP295 amino asit kalintisi

ile kovalent olmayan hidrojen bag1 ve iyonik bagin birlesimi ile olusan tuz kopriisii olarak
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tanimlanan bir etkilesime ek olarak THR292 ve THRI111 amino asit kalintilart ile
konvensiyonel hidrojen bagi yoluyla etkilesime girmist.ir. Baglanma afinitesi en diisiik
olan tranilsipromin ve 6M03 proteini arasinda duloksetine benzer iki tuz kopriisiiniin
olustugu ayrica THR111 ve ASN151 amino asit kalintilar1 ile konvensiyonel hidrojen

bag1 olusturdugu goriilmektedir.

Cizelge 4.12. Anti depresan grubu ilag etken maddelerinin baglanma skorlar1 ve
etkilesime girdigi amino asit kalintilari

[lag etken maddeler Baglanma skoru | Baglanan Amino Asit Kalintilar1
(kcal/mol)
Klomipramin -7.1 PHE8 VAL104 ILE106 GLN110 THR111

ASN151 ILE152 ASP153 TYRI54
SER158 THR292 PHE294 ASP295
ARG298 VAL303 PHE305

Duloksetin -6.6 PHES VAL104 ILE106 GLN110 THR111
PHE112 GLNI27 ASNI151 [ILEI152
ASP153 SER158 THR292 PHE294
ASP295 ARG298 VAL303 PHE305

Tranilsipromin -5.1 PHE8 GLN110 THR111 PHE112 GLN127
ASN151 ILE152 THR292 PHE29%4
ASP295 ARG298 VAL303 PHE305
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ASP THR
A:295 A:292

Van der Waals  Konvensiyo Tuz Pi-alkyl pi-pi
nel

Sekil 4.19. Anti depresan grubu ilag etken maddelerinin 6MO03 proteini ile en iyi baglanma, akti
f yerlesme pozlar1 ve amino asit kalintilar1 baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu goriiniimii (a)

Klomipramin (b) Duloksetin (c) Tranilsipromin
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4.5.2. Anti-Bakteriyel Ila¢ Etken Maddelerinin Covid-19 Proteini ile Molekiiler

Kenetleme Analizi

Anti bakteriyel (Levofloksasin, Siproflaksasin, Klindamisin) grubu ilag etken
maddelerinin Covid-19 proteini ile etkilesmesi sonucunda hesaplanan baglanma afinite
degerleri (kcal/mol) ve ayrintili baglantt amino asit kalintilar1 Cizelge 4.13 de
sunulmustur. Baglanma enerjilerine (Gibbs serbestlik enerjisi) bakildiginda etkilesimin
sonucunun negatif deger olmasi reaksiyonun ekzotermik oldugunu ve istemli bir sekilde
gerceklestigini  gostermektedir. Covid-19 proteininin levofloksasin, siproflaksasin,
klindamisin baglanma enerjisi sirasi ile -7.9, -7.6 ve -6.8 kcal/mol olarak hesaplanmuistir.
Buda Covid-19 proteininin levofloksasin ve siproflaksasine baglanma afinitesinin hemen
hemen ayni oldugunu, klindamisine ise daha diisiik bir baglanma afinitesi
gerceklestirdigini gosterir. Molekiiler kenetleme analizinde levoflaksasin ve klindamisin
6MO3 proteini ile hemen hemen ayni bolgeden etkilesime girdigi, siproflaksasinin ise
tamamen farkli bir bolgeden etkilesime girdigi amino asit bolgelerinden goriilmektedir.

Anti bakteriyel grubu ila¢ etken maddelerinin 6MO03 proteini ile cogunlukla van der
Waals etkilesiminde bulundugu Sekil 4.8 de agikca goriilmektedir. Levoflaksasin 6M03
proteini ile van der Waals etkilesimlerine ek olarak PHE294 ve ASP153 amino asit
kalintilari ile pi-katyon etkilesimi ve ARG298, THR111 ve GLN110 amino asit kalintilart
ile konvansiyonel hidrojen bag1 yaptig1 goriilmektedir. Siproflaksasin 6MO3 proteininin
GLU166 amino asit kalintisi ile kovalent olmayan hidrojen bagi ve iyonik bagin birlesimi
ile olusan tuz kopriisii olarak tanimlanan bir etkilesim ve CYS145 amino asit kalintis1 ile
pi-sulfur etkilesiminde bulunmustur. THR25, HIS41, PHE140 amino asitleri ile
konvensiyonel hidrojen bagi yaptig1 ayrica HIS163 ve MET165 amino asit kalintilari ile
karbon hidrojen bag1 yaptig1 goriilmektedir. Klindamisin, 6MO3 proteininin ARG298 ve
SER158 amino asit kalintilart ile konvensiyonel hidrojen bagi yaptigi, PHE294 amino
asiti ile karbon-hidrojen bag1 yaptig1 ayrica VAL104, ILE106, PHE305 ve VAL303

amino asitleri ile pi-alkyl etkilesimlerinin varlig1 Sekil 4.9 da goriilmektedir.
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Cizelge 4.13. Anti bakteriyel grubu ila¢ etken maddelerinin baglanma skorlar1 ve
etkilesime girdigi amino asit kalintilari

[lag etken maddeler Baglanma  skoru | Baglanan Amino Asit Kalintilari
(kcal/mol)

Levoflaksasin -7.8 PHES ILE106 GLN110 THR111 GLN127
ASNI151 ILE152 ASP153 THR292
PHE294 ASP295 ARG298 VAL303
PHE305

Siproflaksasin -7.6 THR25 THR26 HIS41 VAL42 CYS44
THR45 SER46 MET49 PHE140 LEU141
ASN142 GLY143 SER144 CYS145
HIS163 HIS164 MET165 GLU166 HIS172

Klindamisin -6.3 PHES VAL104 ILE106 GLN110 THR111

ASN151 ILEI152 ASP153 TYRI154
CYS156 SER158 THR292 PHE29%4
ASP295 ARG298 VAL303 THR304
PHE305
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Sekil 4.21. Anti bakteriyel grubu ila¢ etken maddelerinin 6MO03 proteini ile en iyi baglanma,
aktif yerlesme pozlar1 ve amino asit kalintilar1 baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu

goriiniimii (a) Levofloksasin (b) Siproflaksasin (c) Klindamisin
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4.5.3. Bronkodilator ilac Etken Maddelerinin Covid-19 Proteini ile Molekiiler

Kenetleme Analizi

Bronkodilator (Idakaterol, Aklinidyum bromiir, Salbutamol, Teofilin) grubu ilag
etken maddelerinin Covid-19 proteini ile etkilesmesi sonucunda hesaplanan baglanma
afinite degerleri (kcal/mol) ve ayrintili baglanti amino asit kalintilar1 Cizelge 4.14 de
sunulmustur. Baglanma enerjilerine (Gibbs serbestlik enerjisi) bakildiginda etkilesimin
sonucunun negatif deger olmasi reaksiyonun ekzotermik oldugunu ve istemli bir sekilde
gerceklestigini gostermektedir. Covid-19 proteininin indakaterol, aklinidyum bromiir,
salbutamol, teofilin baglanma enerjisi sirasi ile -8.2, -7.9, -6.0 ve -5.9 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. Buda Covid-19 proteininin en yiiksek baglanma afnitesini indakaterol ile
en diislik baglanma afinitesini teofilin ile gergeklestirdigini géstermektedir. Molekiiler
kenetleme analizinde aklinidyum bromiir, salbutamol ve teofilinin 6MO03 proteini ile
hemen hemen ayni1 bolgeden etkilesime girdigi, indakateroliin ise tamamen farkli bir
bolgeden etkilesime girdigi amino asit bolgelerinden goriilmektedir.

Bronkodilator grubu ilag¢ etken maddelerinin 6MO03 proteini ile cogunlukla van der
Waals etkilesiminde bulundugu Sekil 4.9 de agikca goriilmektedir. Indakateroliin 6M03
proteini ile van der Waals etkilesimlerine ek olarak LEU287 amino asit kalintis1 ile pi-
sigma etkilesimi ve LEU272, LEU286 ve MET276 amino asit kalintilar1 ile pi-alky
etkilesimi yapmaktadir. Aklinidyum bromiir 6M03 proteininin GLN110 amino asit
kalintis1 ile karbon-hidrojen bag1 ve VAL297 amino asit kalintis1 ile pi-alkyl etkilesimi
yapmaktadir. Salbutamol, 6MO03 proteininin ASP295, THR111 ve GLN110 amino asit
kalintilar1 ile konvensiyonel hidrojen bagi yaptigi, THR292 amino asit kalintist ile
karbon-hidrojen bag1 yapmaktadir. Baglanma afinitesi en diisiik olan teofilin ise 6M03
proteini ile van der Waals etkilesimlerine ek olarak GLN110, THR292, THR111 ve
ARG298 amino asit kalintilar1 ile konvensiyonel hidrojen bagi yapmaktadir. Tiim

etkilesimler Sekil 4.9 da ayrintili olarak goriilmektedir.
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Cizelge 4.14. Bronkodilatér grubu ila¢ etken maddelerinin baglanma skorlar1 ve

etkilesime girdigi amino asit kalintilar1

Indakaterol -8.2

LYSS5 ARG131 LYS137 THR199 TYR237
TYR239 LEU271 LEU272 GLY275
MET276 SER284 ALA285 LEU286
LEU287 GLU288 ASP289 GLU290

Aklinidyum bromiir -7.9

PHES VAL104 ILE106 GLN110 THR111
ASN151 ILE152 ASP153 SER158 ILE249
PRO252 THR292 PRO293 PHE29%4
ASP295 VAL297 ARG298 VAL303
PHE305

Salbutamol -6.0

PHES ILE106 GLN110 THR111 PHE112
ASN151 ILE152 ASP153 THR292
PHE294 ASP295 VAL296 ARG298
VAL303 PHE305

Teofilin -5.9

PHES GLN110 THR111 ASNI151 ILE152
THR292 PHE294 ASP295 ARG298
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Sekil 4.23. Bronkodilator grubu ilag etken maddelerinin 6MO03 proteini ile en iyi baglanma, aktif
yerlesme pozlar1 ve amino asit kalintilar1 baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu goriinimi (a)
Idakaterol, (b) Aklinidyum bromiir, (c) Salbutamol, (d) Teofilin
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5. SONUC VE ONERILER

Literatiir incelendiginde Ozellikle farmasotik alanda yeni bir ilag veya protein
gelisimi i¢in in siliko igerikli bircok yazilimla karsilagilmaktadir. Bilgisayarda kullanilan
bu cesitli yazilimlar molekiiller modelleme, protein dizisi analizlerinde, makro
molekiillerin yapilar, ilag hedefleri hakkinda onemli bilgiler edinmemize olanak
saglamaktadir (Dilara ve Yal¢in, 2020). Tek elektronlu sistemler Schrodinger Dalga
denklemi ile hesaplanirken ve c¢ok elektronlu sistemlerin hesaplanmasi i¢in kuantum
kimyas1 incelendiginde c¢esitli yontemlere rastlanilmaktadir (Cigek M. B., 2022).
Bilgisayar destekli yontemler diger yontemlerle karsilastirildiginda daha diisiik maliyetli
ve daha hizlidir. Bilgisayar destekli yontemlerin en biiyiik avantaji tek bir hesaplama
sonucunda molekiiliin yapisi, bag agisi, iyonizasyon potansiyeli, bag uzunlugu gibi
ozellikleri hakkinda bilgi vermesidir (Kilig M. 2004).

Tatar ve Aktar Bazi Kalkonlarin COVID-19 Tedavisine Y6nelik SARS-CoV-2 Ana
Proteaza Baglanma Mekanizmasinin Molekiiler Kenetleme Yaklasimi ile Aydinlatilmasi
calismasinda protein-ligand etkilesiminde His41, Gly143, Ser144, Cys145, His164,
Met165, Glul66 ve Thr190 aminoasitlerinin 6nemli rol oynadig1 gézlemlenmistir. (Tatar
ve Aktar, 2021). Yapilan bir diger calismada ise Yadalam ve digerleri Assessing the
therapeutic potential of agomelatine, ramelteon, and melatonin against SARS-CoV-2
calismasinda melatonin, ramelteon ve agomelatin kullanilarak yeni ilag formiilasyon
yontemleriyle lokal ila¢ tasiyict formiilasyonlar gelistirilebilirse bu ilaglar hastalar
tarafindan rahatlikla kullanilabilece§i sonucuna varmistir (Yadalam vd., 2022). Tatar ve
Yilmaz SARS-CoV-2 Ana Proteaz Enzimine Yonelik Antiviral Bilesiklerin Bilgisayar
Destekli ilag¢ Tasarimi Yontemleri ile Degerlendirilmesi calismasinda Covid-19
tedavisine yonelik daha etkin yeni antiviral ilaglarin daha hizli isabetli ve giivenilir bir
sekilde klinik ¢calismalarin yapilmasina 6n ayak olmustur (Tatar ve Yilmaz, 2021). Benzer
bir ¢aligmada ise Karaduman ve arkadaslar1 Evaluation of receptor relationships of some
drugs used in the treatment of COVID-19 by modeling studies ¢alismasinda Covid-19
tedavisinde kullanilan Deksametazon, Favipiravir ve Hidroksiklorokin ilaglarinin ER, PR
ve HER2 reseptorleri ile etkilesimlerini incelemistir (Karaduman vd., 2023). Celik ve
arkadaglarinin Covid-19 tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglarin etkilesim
mekanizmalar ile ilgili calismalarinda Remdesevir, Favipiravir ve Hidroksiklorin ilag
etken maddelerinin 6M03 Covid-19 proteini ile baglanma enerjilerini sirasi ile -6.8, -5.3,

-5.9 kcal/mol olarak belirlemislerdir. Benzer bir calisma Deshpande ve caligma
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arkadaslar1 tarafindan da yapilmigtir. Caligmalarinda farkli Covid 19 proteinlerinin
Ritonavir, Lopinavir, Remdesivir, Osetamivir, Ribavirin, Mikofenolik asit, Pemirolast,
Eriodiktyol, Izoniazit ila¢ etken maddeleri ile etkilesimleri molekiiler kenetlenme
yontemi ile aciklanmaya calisilmistir. Bu tez ¢alismasinda tercih edilen ilag etken
maddelerinin 6MO03 proteini ile baglanma skorlarinin tedavi amagli kullanilan ilag etken
maddeleri ile benzer sonuglar vermesi yeni ilag sentezlerine Onemli o6l¢iide
katki saglamistir.

Literatiire bakildiginda 1800’1l yillardan bu yana solunum yolu pandemilerinde
sinir sistemi hastaliklarinda artis gozlenmektedir ve yapilan bir ¢alismada Thsan ve
Demirel COVID-19 ve Psikiyatrik Bozukluklar ¢alismasinda yeni psikiyatrik olgularda
artts sonucuna varmislardir (fhsan ve Demirel, 2020). Tatl ve digerleri COVID-19
pandemisinde psikofarmakolojik tedavi calismasi incelendiginde hidroksiklorokin
haricindeki tiim ilaglarin psikiyatrik yan etkileri gozlemlenmektedir. Ayn1 zamanda bazi
kullanilan anti-depresanlar akciger hastaligi risklerini arttirabildiklerinden dolay1 Covid-
19 tedavi slirecinde hem psikiyatrik tedavi goren hastalar hem de yeni tedavi baglanmasi
planlanan hastalarda dikkatli olmak gerekmektedir (Tatl1 vd., 2020). Bu tez ¢alismasinda
antienflamatuvar etkiye sahip olan klomipramin, anksiyete bozuklugu tedavisinde
siklikla bagvurulan duloksetin ve diisiinmeden harekete gegme ataklarini kontrol altinda
tutan tranilsipromin ila¢ etken maddeleri tercih edilmistir. Saglik bakanliginin yayimladigi
listede; klomipromin ve tranilspromin, atazanavir ve lopinavir ilaglariyla birlikte
kullanildiginda ilaca maruziyette artis, potansiyel etkilesim, doz ayarlama ve yakin
izleme gerekebilecegi gériinmektedir. Duloksetin klorokin ve hidroksiklorokin ilaglariyla
kullanildiginda ilaca maruziyette artis oldugu goriilmekteyken lopinavir ile kullanimda
ilaca maruziyette hem artis hem azalis olabilecegi gbzlemlenmektedir.

Akbiyitk ve Avsar Coronaviriis Enfeksiyonu Hastaligiin (COVID-19)
Epidemiyolojisi ve Kontrolii calismalarinda baslangigta ates, kuru Okstiriikk gibi
semptomlarla baslayan Covid-19 diger Beta-koronaviriislerle benzerlik gosterdigine ve
kiiresel bir sorun olan bu pandemide saglik sistemi giliclendirilmesine, toplumun
bilinglenmesi gerektigine deginmistir (Akbiyik ve Avsar,2020). Donsu ve Hasmono
Review of Azithromycin for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) calismasinda
COVID-19 hastalarinda hidroksiklorokine eklendiginde viral yiikii azaltmak igin
azitromisin kullanimi, immiinomodiilator bir etki gosterdigini ve COVID-19'da organ
yetmezligine ve Olime neden olabilecek inflamasyonu durdurdugu ileri stiriilmiistiir

(Donsu, ve Hasmono, 2020). Mutlu ve Bozuk COVID-19 Hastalarinin Alt Solunum Yolu
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Orneklerinden Izole Edilen Bakteriyel Etkenlerin Identifikasyonu ve Antibakteriyel
Direng Paternlerinin incelenmesi adli calismasinda Covid-19’un, bazi hastalarda sadece
tastyict olarak gozlemlendigi bazi hastalarda ise Oliimciil olarak gozlemlendigi
goriilmiistiir. Oliimciil olarak gdzlemlenmesine neden olan etkenlerden birinin de ikincil
enfeksiyonlar oldugu one siiriilmiistir (Mutlu ve Bozok, 2022). Bu tez ¢aligmasinda
solunum yolu enfeksiyonlarinda siklikla bagvurulan levoflaksasin, solunum epitel hiicre-
otonom bagisiklik fonsiyonlarinin normallesmesine yol acan siproflaksasin ve yumusak
doku, kemik enfeksiyonlarinda sik¢a tercih edilen klindamisin ilag etken maddeleri tercih
edilmistir. Saglik bakanliginin yayinladig1 listede; siproflaksasin ve levoflaksasin,
lopinavir, klorokin ve hidroksiklorokin ilaglariyla birlikte kullanildiginda 6énemli bir
etkinin olmadigi, potansiyel etkilesim, doz ayarlama, yakin izleme gerekebilecegi
goriinmektedir ve EKG izlemi Onerilmektedir. Klindamisin atazanavir ve lopinavir
ilaglartyla birlikte kullanildiginda ilaca maruziyette artis, potansiyel etkilesim, doz
ayarlama ve yakin izleme gerekebilecegi goriinmektedir.

Alwazeer ve arkadaslart Covid-19 Hastalarmin Tedavisinde Molekiiler Hidrojen
Inhalasyonunun Potansiyel Uygulamasi adli ¢alismada segici antioksidan, antiapoptoz,
antiinflamatuar, gen ekspresyonu ve sinyal modiilatorii tizerindeki etkileri ile molekiiler
hidrojen tedavisi, COVID-19'a kars1 yeni, umut verici ve etkili bir yardimci tedavi
yontemi olabilecegini ortaya koymustur (Alwazeer vd., 2022). Her yoniiyle COVID-19
Tiirk Toraks Dernegi COVID-19 E-Kitaplar1 Serisi igeriginde Erding ve digerleri
COVID-19 pandemisinde obstriiktif havayolu hastaliklarina yaklasim ¢alismasiyla
kronik solunum yolu hastalifina sahip olan kisiler Covid-19 gibi iist solunum yolu
enfeksiyon rahatsizliklarinda saglikli kisilerden daha fazla etkilenecegine ve ataklar agir
seyredebilecegine deginilmistir. Akciger hastaligina sahip olmayan kisiler Covid-19’un
klinik seyrini degistirirken, akciger hastaligina sahip olan kisilerin kullandiklar: ilaglar
viriisiin yapisal degisiklik yapmasini engelledigi ¢alismada goriilmektedir (Erding vd.,
2020). Bu tez ¢aligmasinda kisa siirede solunum kaslarin1 gevseten salbutamol, akciger
foksiyonlarinda belirgin iyilestirmeler gosteren indakaterol, solunum cihaziyla arasinda
fark olmayan aklinidyum bromiir, iltihap Onleyici, oksijen azalmasini engeleyici
ozellikleri tasiyan teofilin ila¢ etken maddeleri tercih edilmistir. Saglik bakanliginin
yayinladig1 listede; salbutamol ve aklinidyum bromiir tedavide kullanilan ilaglarla
beraber kullanildiginda etkilesim beklenmemektedir ve onemli bir etkinin olmadig:
goriinmektedir. Indikaterol atazanavir ve lopinavir ilaglartyla birlikte kullanildiginda

ilaca maruziyette artis goriinmektedir. Teofilin ve lopinavir birlikte kullanildiginda ilaca
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maruziyette azalig, potansiyel etkilesim, doz ayarlama ve yakin izleme gerekebilecegi
goriinmekteyken tosilizumab ile birlikte kullanildiginda ilaca maruziyette azalis,
potansiyel ve zayif diizeyde etkilesim varken doz ayarlama veya yakin izleme gerek
yoktur. Favipiravir ile kullaniminda %17-27 Covid-19 ilacina olan maruziyette artis
gbzlemlenmektedir.

Bu tez calismasinda klomipramin, duloksetin, tranilsipromin, levoflaksasin,
siproflaksasin, klindamisin, salbutamol, indakaterol, aklinidyum bromiir ve teofilin
molekiillerinin geometrik parametreleri, IR ve Raman titresim bantlari, UV-Goriinilir
bolge absorbans degerleri, elektronik 6zellikleri, HOMO-LUMO enerjileri incelenmistir.
Molekiillerin minimum enerjiye sahip oldugu en kararli hal DFT/B3LYP/6-311(d,p)
temel seti ile hesaplanmustir.

Bu tez ¢alismasinda ele alinan tiim molekiiller temel olarak hidrojen, oksijen ve
azot atomlarindan olusmaktadir. Yapisinda F, CI, S gibi atomlar igeren molekiillerde en
uzun bag uzunlugunun bu atomlar ile baglandiklari C atomlar1 arasinda oldugu
goriilmektedir. Tiim molekiillerde C-H bag uzunlugunun ortalama 1.09 A olarak
hesaplanmistir. Dolayis1 ile C-H bag uzunlugunun yapidaki diger atomlardan ¢ok
etkilenmedigi sdylenilebilir.

Mulliken yiik dagilimlar incelendiginde tiim molekiillerdeki hidrojen atomlarinin
pozitif yiike sahip oldugu goézlemlenmektedir. Karbon atomlarinin mulliken ytikleri
onlara baglanan atomlara gore degisebilmektedir. Azot, oksijen ve flor atomlarinin bagh
oldugu karbon atomlar1 genellikle pozitif ylike sahip olmuslardir.

HOMO-LUMO enerji degerleri incelendiginde AE enerji araligi en kiiciik olan
molekiil indakateroldiir. Enerji araliginin kii¢iik olmasi bu molekiiliin digerlerinden daha
reaktif oldugunu gosterir. Molekiiler kenetleme verileri bu sonucu dogrulamaktadir.
Indikaterol ile 6MO03 proteini van der Waals etkilesimlerinin yam sira konvensiyonel
hidrojen bag1 ve pi-sigma baglarn ile etkilesime girmistir ve en iyi baglanma afinitesi
degeri bu ikisi arasinda gozlenmistir.

MERP yiizey haritalarinda incelendiginde elektrofilik saldir1 bolgelerinin oksijen ve
azot atomlarinin bulunduklar bolgelerde yogunlastigi, niikleofilik saldir1 bolgelerinin ise
hidrojen atomlarinin bulundugu bélgelerde konumlandig:r goriilmektedir. Molekiiler
kenetleme verileri ile degerlendirildiginde elektrofilik saldirinin bulundugu bdlgelerde
konvensiyonel hidrojen baglarinin ve carbon-hidrojen baglarinin yogunlukta oldugu

goriilmiistiir.
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Tiim molekiiller i¢in yapilan molekiiler kenetleme analizleri incelendiginde
hepsinin baglanma skorlarinin negatif oldugu gériilmiistiir. Hesaplanan negatif baglanma
enerjileri reaksiyonun ekzotermik oldugunu ve istemli bir sekilde gerceklestigini
gostermektedir. Aminoasit bolgeleri incelendiginde tiim molekiillerin hemen hemen ayni
bolgeden etkilesime girdigi gdzlemlenirken indakaterol ve siproflaksasin molekiiliiniin
Covid-19 proteini ile farkli bolgeden etkilesime girdigi gézlemlenmektedir.

[k defa bu tez calismasinda Covid-19 tedavisinde yardimer ilag olarak kullanilan
klomipramin, duloksetin, tranilsipromin, levoflaksasin, siproflaksasin, klindamisin,
salbutamol, indakaterol, aklinidyum bromiir ve teofilin ila¢ etken maddelerinin
spektroskopik yaklasimla karakterizasyonu belirlenerek Covid-19 proteini ile olan
etkilesim mekanizmalar1 agiklanmistir. Bu tez ¢alismasi ile bir molekiiliin yapisi, icerdigi
atomlar, kararlilik diizeyi gibi teorik yaklasimlar ile belirlenebilecek fiziksel ve kimyasal

parametrelerin ilag sentezi alanina yon verebilecegi aciklanmaya ¢alisiimistir.
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