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TASARIMI
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Kirk bir tane benzimidazol tiirevinin kuantum kimyasal ¢alismasi, yogunluk fonksiyonel
teorisinde B3LYP fonksiyoneli ile (6-311g(d,p)ve 6-311g(2d,2p) baz setleri kullanilarak
enerji ve kuantum kimyasal parametreleri gaz ve su fazinda hesaplanmistir. Sicakligin,
molekiile etkisini incelemek i¢in, gaz fazindaki bilesikler iizerinde termodinamik &zellikler
(entalpi, entropi, 1s1 kapasitesi ve korelasyon &zellikleri) agiklannugtir. Ote yandan, baz set
olarak B3LYP ve 6-31G** teori seviyesi kullanilarak arastirilan bilesikler arasindaki en aktif
molekiillerden biri olan ((4- Bromo- 7- metoksi- 1- (2- metoksietil)- 5- {[3- (metilsiilfonil)
fenil]metil}-2-[4-(propan-2-))il) ~ fenil]-1H-1,3  benzotiyazol) ile nanokafesler ve
nanotiiplerlar arasinda algilama ve adsorbe etme yetenegi ilizerinde calismalar yapildi.
Secilen ilag molekiiliinde, molekiiliin (Br, Ng, No, Nsg, Ozs, Os2 ve S) aktif bolgeleri ile
nanotiip ve nanokafesler ve nanotiipler arasindaki etkilesim calisildi. Hesaplanan sonuclara
gore, ilag molekiili ve nanokafesler ve nanotiipler arasinda fark edilir bir etkilesimi
olmaktadir; bu nanokafesler ve nanotiiplerin benzimidazol igin bir ilag dagitim araci olarak
umut verici bir aday olabilecegi anlamia gelir. Son bir agama olarak, plazmay1 tam kan
orneginden ayirmak ve bir serum kalsiyum testi gergeklestirmek igin basit 6zelliklere sahip
bir mikroakigkan PDMS biyogipi Onerilmistir. Deneysel sonuglar ile siradan yontemlerden
alman sonuglar arasinda yapilan karsilastirmada, bunlarin aralarinda kii¢lik bir fark oldugu
goriilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: Tip elektronigi, ila¢ dagitim sistemi, Biyogip, Gaussian09,
Osteoporoz, Kalsiyum, Termodinamik, Benzimidazol.

Haziran 2022, 152 Sayfa



ABSTRACT

PH.D. THESIS

DESIGN OF OSTEOPOROSIS HOME TEST INSTRUMENT AND DRUG
DELIVERY SYSTEM

ZAID HUSHAM DAHHAM ALSAWAF

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

DEPARTMENT OF MATERIAL SCIENCE AND ENGINEERING
SUPERVISOR:PROF. DR. FATMA KANDEMIRLI

Quantum chemical study of forty one benzimidazole derivatives, energy, and quantum
chemical parameters were calculated in gas and water phase by using B3LYP functional in
density functional theory and base sets (6-311g(d,p) and 6-311g(2d,2p). Thermodynamic
properties (enthalpy, entropy, heat capacity, and correlation properties) are explained on the
gas phase compounds in order to examine the effect of temperature on the molecule. On the
other hand, studies were carried out on the sensing and adsorbing ability between a selected
nanocages and nanotubes with one of the most active molecules ((4-Bromo-7-methoxy-1-(2-
methoxyethyl)-5-{[3-(methylsulfonyl) phenyl] methyl}-2-[4-(propane-2-)) yl) phenyl]-1H -
1,3-benzothiazole). The interaction between active sites Ng, Ng, Nsg, Oss, Os, and S) and
these nanocages and nanotubes. According to the calculated results, there is a noticeable
interaction between the drug molecule and the nanoparticles; these nanoparticles could be a
promising candidate for benzimidazole as a drug delivery vehicle. As a final step, a
microfluidic PDMS biochip with simple features has been proposed to separate the plasma
from the whole blood sample and perform a serum calcium test. A comparison between the
experimental results and those from ordinary methods showed a slight difference.

KEYWORDS: Medical electronics, Drug delivery system, Biochip, Gaussian09,
Osteoporosis, Calcium, Thermodynamics, Benzimidazole.

June 2022,152 Pages
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Kisaltmalar
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1. GIRIS

Osteoporoz hastaligi, bozulmus kemik giicii ve kemik kalitesinin retrogradasyonu ile
tanimlanan genel bir iskelet kusurudur ve genellikle kemik kiriklarina yol agar. Bu
bozuklugun etkisi morbidite, maliyet ve mortalite agisindan 6nemlidir. Osteoporoz,
yetiskinlik boyunca devam eden kemik kaybindan ve diisiik kemik kiitlesinden veya

her ikisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (Nicholas ve Wilson, 1959).

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi'nden (2005-2008) toplanan verilere gore,
50 yas ve tlizerindeki yetiskinlerin %9'unda femur boynu veya lomber omurgada
osteoporoz hastaliginin oldugu ve bunlarin yaklasik %47'si her iki bolgede de diisiik
kemik kiitlesine sahip oldugu rapor edilmistir (Looker vd., 2005).

Glinlimiizde, osteoporoz hastaliginin tedavisi i¢in kullanilabilecek bir¢ok ilag vardir,
ancak mevcut tedavilerin, uzun vadeli giivenlik sorunlar1 ve etkililik dahil olmak {izere

kesin sorunlar1 vardir.

Ostrojenin kemik biitiinliigiinii korumadaki rolii erkenden kabul edilmesine ragmen,
Ostrojen tedavisinin vaskiiler olaylar ve meme karsinomu dahil olmak {izere bir¢ok
iskelet dis1 olumsuz sonuglar1 vardir. Osteoporozu dnlemek i¢in hormon replasman
tedavisi de Onerilmistir. Bununla birlikte, maliyetinin yiiksek, kullaniminin uzun stireli
olmasi ve giinliik enjeksiyon ihtiyaci nedeniyle Paratiroid Hormonunun (PTH) yaygin

kullanimi sinirlidir (Khajuria vd., 2011).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan tedaviler kemik erimesini engeller ve daha fazla
kemik kaybini onler. Bununla birlikte, birgok osteoporoz hastasi tani aninda zaten
onemli miktarda kemik kaybettiginden, yeni kemik olusumunu uyaran yeni ajanlara

ihtiya¢ vardir (Cauley vd., 2003).

PTH paratiroid hiicrelerinde nispeten biiylik miktarlarda depolanir ve atilimi, hiicre
yiizeyinde bulunan bir Kalsiyum Algilayict Reseptor (CaSR) tarafindan kontrol edilir.

PTH salimimi, CaSR aktivasyonuna negatif olarak baglidir ve CaSR-antagonistleri



(kalsilitikler) hipokalsemi durumunu taklit eder ve sonug¢ olarak kan dolasimma PTH

salinimini uyarir (Canalis vd., 2007).

Yiiksek PTH seviyelerinin, yalnizca gegici olmalar1 durumunda daha yiiksek kemik
kiitlesi ile sonuglandigi, yani yaklasik 2-4 saatten fazla yapismadiklari dogrulanmistir.
Birka¢ saat boyunca siirdiiriilen yiikseltilmis PTH seviyeleri, osteoblastlar1 ve
osteoklastlar1 aktive ederek, daha yiiksek kemik kiitlesi yerine artan kemik dongiisiine

yol agar (Deal, 2009).

Etkili bir kalsilitik bilesik (CaSR-antagonisti), po dozlama fiizerine hizla emilmeli
(kisa Tmax) ve oldukga hizli bir sekilde elimine edilmelidir (Gerspacher vd., 2010).

Benzimidazol bilesigi heterosiklik aromatik bir organiktir. Hayati bir farmakofor ajani

olarak kabul edilir ve tibbi kimyada ayricalikli bir yapisi vardir (Soni, 2014).

Benzimidazol ilacinin ve tiirevlerinin yapisal modifikasyonlarmin tarihinin
incelenmesi, yapisal modifikasyonlarin ve bunlarin farmakolojik etkilerinin

incelenmesi de dahil olmak {izere uzun yillara dayanmaktadir.

Flor, propilen tetrahidrokinon substitusyonuna bagli olarak sentezlenen cesitli
benzimidazol tiirevlerinin stabilitelerinde ve dnemli biyolojik aktivite ozelliklerinde

artis olmustur (Haque vd., 1986).

Cesitli enzimlere ve protein reseptorlerine olan yakinliklarina gore, hekimler ve
kimyagerler benzimidazol ve tlirevlerini ilag tasarimi i¢in zengin "alt yapilar" olarak
smiflandirir. Cekirdegin entegrasyonu, ila¢ kesfi ¢alismalarinda kullanilan énemli bir
sentetik stratejidir. Son birka¢ on yildir benzimidazol ve tiirevleri, kemoterapotik

degerleri nedeniyle ¢ok dikkat ¢ekmistir (Gur, vd., 2013).

Hesaplamali kimya bir bilgisayar kullanarak kimyasal konular1 arastirmak igin
kullanilan bir teknikler grubudur. Temel olarak hesaplamali olarak arastirilan

problemler sunlardir:



1. Bilinmeyen molekiillerin izomerlerinin enerjileri, gecis durumlari, bir reaksiyonun

ne kadar hizli olabilecegi konusunda,

2. Molekiiler geometri, molekiillerin sekilleri, acilar, dihedraller ve bag uzunluklari

ile ilgili bilgi eldesinde,

3. Elektronlarin nerede yogunlastigini ve nereye gittiklerini bilmek gibi kimyasal
reaktivite, ¢esitli reaktiflerin molekiille nerede etkilesime girdigini tahmin edilmesi

konusunda,

4. IR, UV ve NMR spektrumlarinin belirlenmesinde,

5. Bir substratin bir enzimle etkilesiminde: Daha iyi ilaglar tasarlamak i¢in bir

molekiiliin enzimin aktif bir bolgesine nasil baglandiginin arastirilmasinda,

Elektron yogunluk fonksiyonunun, atomun ve bir deneme elektron yogunlugunun
orijinalden daha biiyiik veya ona esit olmasi gerektigini belirten Hohenberg-Kohn i¢in

iki teoreme dayanmaktadir.

Hohenberg-Kohn teoremlerine dayanan Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT), atom
veya molekiiliin temel durum o6zelliklerini belirlemektedir. Deneme elektron
yogunlugunun gercek enerjiden daha biiyiikk veya ona esit olmasit gerekmektedir

(Stewart vd., 1982).

Kohn-Sham yaklasiminda, herhangi bir sistemin enerjisi, etkilesime girmeyen
elektronlarla idealize edilmis bir sistemin enerjisinden bir sapma olarak formiile edilir.
Boylece enerji denkleminden, Kohn—Sham orbitalleriyle ilgili enerjiyi en aza
indirerek, Hartree—Fock denklemleri Olgiilerek Kohn—Sham denklemleri tiiretilebilir
(Dieks, 1993).

Teorik ¢alismalar ve biyoaktif bilesikler lizerinde DFT'nin kullanimi ilgi ¢ekicidir,
terapotik etkileri olan yeni bilesiklerin tasarlanmasina yardimci olur, bu da onlarin

eylemlerine daha derin bir bakis agis1 kazandirir (Farrokhnia, 2020).



Bilimsel arastirma i¢in uygun metodoloji, fizikokimyasal parametreler veya biyolojik
aktivite analizi ve tahmini i¢in gerekli araclar1 tanitan molekiiler modelleme yontemi,
molekiiliin davranislarini arastirmak i¢in kullanilan teorik yontemler ve hesaplama

tekniklerinin bir toplamidir (Kutner vd., 1993).

HOMO ve LOMO olarak bilinen sinir molekiiler orbitaller, ¢ok popiiler kuantum
kimyasal tanimlayicilar1 olan ve bir¢ok yiik transfer kompleksi olusumundan sorumlu
olan, sirasiyla En Yiiksek Dolu Molekiiler Orbitali (HOMO) ve En Diisiik Bos
Molekiiler Orbitali (LUMO) ifade eder (Zhuo vd., 2012). Birgok kimyasal
reaksiyonun kontroliinde énemli bir rol oynarlar. Bir kimyasal reaksiyonun ¢ogunlugu,
ortiismenin ilgili reaktanlarin HOMO ve LOMO'su arasinda maksimuma ulasabilecegi

konumda meydana gelir (Karelson vd., 1996).

Don6r molekiil durumunda, yiik transferi i¢in HOMO'nun yogunlugu esastir ve
akseptor molekiil durumunda LUMO'nun yogunlugu kritiktir. Bu kavram, ayni
molekiildeki farkli atomlarin reaktivitesini tamimlarken kullanilir, ancak farkl
molekiillerdeki atomlarin reaktivitesini karsilagtirmak i¢in, HOMO'nun enerji seviyesi,
farkli molekiillerin goreceli reaktivitesini yansitir. Bunun yani sira, bir gegisin
olusumu, Sinir Molekiiler Orbital Teorisine (FMO) gore reaksiyona giren tiirlerin sinir
orbitalleri (HOMO ve LUMO) arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir (Karelson
vd., 1996).

HOMO ve LUMO arasindaki enerji farki, HOMO-LUMO aralig1 olarak bilinir ve
temel bir kararlilik indeksidir. Bliyik HOMO-LUMO aralig1, molekiiliin daha fazla
stabilitesine ve daha az reaktiviteye isaret eder; tersine, kiiciik bir HOMO-LUMO
enerji aralifl, molekiilin daha az kararliligim ve daha fazla reaktiviteyi gosterir.
HOMO-LUMO enerji aralifi, molekiiliin en diisiik enerji uyarimini belirtmek icin
kullanilir (Kim vd., 2005).

HOMO-LUMO arasindaki enerji aralifi (E, ), Elektronegatiflik (y), Sertlik (),
Yumusaklik (s), Elektrofiliklik indeksi (®), Kimyasal Potansiyel (pi), Elektrofugalite
(AEe), Niikleofugalite (AEn) gibi molekiiler 6zelliklerin tahmin edilmesinde kullanlir.

Ener;ji aralifindaki azalma genellikle daha kolay molekiiler polarizasyona yol agar, bu



da sertligin nicel taniminin polarize edilebilirlik ile yakindan iligkili oldugunu gosterir

(Blair vd., 2014).

Nanoteknoloji, fizik, kimya, biyoloji, malzeme bilimi, saglik bilimleri ve miihendislik
alanlarinda kullanir. Bilimin ve insan yasaminin hemen hemen tiim alanlarinda
muazzam uygulamalar1 vardir. Nanoteknoloji terimi, 1974 yilinda Tokyo Bilim
Universitesi'nden Prof. Norio Taniguchi tarafindan nanometre toleransli malzemelerin

hassas liretimini tanimlamak i¢in ortaya atilmistir.

Nanoteknoloji, ger¢ek diinyada uygulamalari olan nano oOlgekteki herhangi bir
teknoloji anlamina gelir. Nanoteknoloji, tek tek atomlardan veya molekiillerden
mikron altt boyutlara kadar degisen Olceklerde fiziksel, kimyasal ve biyolojik
sistemlerin Uretimini ve uygulamasini ve sonugta ortaya cikan nanoyapilarin daha
biiytik sistemlere entegre edilmesini kapsar. Nanoteknolojideki bilim ve teknoloji
aragtirmalari, malzeme ve imalat, nanoelektronik, tip ve saglik, enerji, biyoteknoloji,
bilgi teknolojisi ve ulusal giivenlikte atilimlar vadediyor. Nanoteknolojinin bir sonraki

Sanayi Devrimi olacagi yaygin olarak hissedilmektedir (Chen vd., 2004).

Nanotip, insan viicudundan on milyon kat daha kiiciik boyutlu kiiciik olcekli
parcaciklar1 kullanan nanoteknolojinin bir alt kiimesidir. Nanotipta bu parcaciklar
canli hiicreden c¢ok daha kiicliktiir. Sonug¢ olarak nanotip, kanser, norodejeneratif
bozukluklar ve diger hastaliklar gibi her tiirlii hastaliga karsi savasmak i¢in devrim

niteliginde birgok firsat sunar (Banik, 2016).

Genetik ve diger biyolojik analizler, ¢ok ¢esitli uygulamalarda gerekli hale gelmistir.
Giliniimiizde, mikro isleme ve Biyomedikal Mikroelektromekanik Sistemlere
(bioMEMS) dayali yontemlerin gelistirilmesi, mikroakigkan cihazlarda yeni,
taginabilir, ucuz ve entegre bir durumda biyoanaliz yapmak i¢in miikemmel bir sans

saglamistir (Erickson vd., 2004; Mastrangelo vd., 1999; Prakash vd., 2006).

Bu kapsamda aragtirma imkani, DNA testlerinin veya kan testlerinin, laboratuvarlarin
yardimi olmadan gilinlik yasamin o©nemli bir parcast haline getirilmesidir.
Mikroakiskan  biyocip  teknolojisi  gelistikge, bioMEMS tibbi teshislerin
erigilebilirligini 6nemli dlgilide iyilestirebilir (Erickson vd., 2004).



Polidimetilsiloksan (PDMS), ucuz bir elastomerik polimerdir ve biyoMEMS
uygulamalar1 i¢in umut verici bir malzeme olarak ortaya ¢cikmistir (McDonald ve
Whitesides, 2002). PDMS cihazlarinin yumusak litografi replika kaliplamasi, 2 nm
kadar kiigiikk boyutta ozel 0Ozelliklerle hizli prototiplemeyi kolaylastirdigl icin
mikroakiskan uygulamalarda devrim yaratmaktadir (Gates ve Whitesides, 2003).

PDMS, diisiik cam gecis sicakligi, gdzenekliligi ve yiiksek serbest hacmi (Hillborg ve
Gedde, 1999; Jiang vd., 2019; Kim vd., 1999) nedeniyle en yiiksek esnekligi gosterir.
Polidimetilsiloksan'in  esnekligi, basit mikroakigkan valfleme ve pompalama

tekniklerine olanak sagladigi i¢in de faydalidir (Grover vd., 2003; Kuo ve Lin, 2013).

Bununla beraber PDMS'nin, ona esnekligini veren bu 6zellikleri, ayn1 zamanda ¢ok
onemli buhar ve sivi difiizyon ozelliklerinden de sorumludur (Kallio ve Kuncova-
Kallio, 2006; Watson vd., 1996). Ote yandan, bu difiizyon &zellikleri, ugucu gazlarin
buhar ayrimi i¢in membran uygulamalarinda avantajli bir sekilde kullanilmisgtir.
Bir¢cok mikroakiskan cihazdada istenmez, ¢linkii buhar kaybi1 yoluyla reaktiflerin hizli

kaybina neden olabilirler (Kallio, 2006 ve Kuncova-Kallio).

PDMS malzemesi kesinlikle ucuz, kullanim1 kolay ve miikemmel fiziksel ve mekanik
ozelliklere sahip giivenli bir malzemedir ve mikroakiskan uygulamalarda yaygin
olarak kullanilir (Klapperich, 2009). Ayrica, PDMS UV-goriiniir 1s1kta (230 ila 700
nm) ve se¢ilmis bir yakin-IR bandinda seffaftir ve bu nedenle PDMS, tibbi cihazlarda
kullanilan dalga kilavuzlarinin ve diger ¢ip istii optik elemanlarin {iretimi igin

uygundur (Azmayesh-Fard vd., 2010).

Bu tezde sunulan ¢alisma ii¢ asamadan olugsmaktadir:

Birinci asama:

Bir grup benzimidazol tlirev molekiiliiniin kimyasal davranigini incelemek i¢in
kuantum kimyasal yontemler ve teknikleri kullanilmistir. En Diisiik Bos Molekiiler
Orbitalin Enerjisi (ELumo), En Yiiksek Dolu Molekiiler Orbitalin Enerjisi (EHomo),
HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki farklar (Enerji Araligi), elektronegatiflik,
sertlik, yumusaklik, elektrofiliklik indeksi, kimyasal potansiyel, elektrofugalite,



niikleofugalite, Polarizibilite (o)) ve Hiper-polarizibilite (B) gibi bazi nemli molekiiler
Ozellikleri arastirmak icin farkli baz setlerle Becke, 3-parameter, Lee—Yang-
Parr(B3LYP) DFT yontemi kullanildi.

Ikinci asama:

Calisilan tiirevlerden biri ilag dagitim sistemini gelistirmek i¢in se¢ildi ve bir grup
nanokafesler ve nanotiiplerle etkilestirildi. ila¢ molekiili ve nanokafesler ve
nanotiipler arasindaki etkilesiminden sonra, Adsorpsiyon Enerjisi (Eags), ErLumo,

Enomo, Eg, Fermi Enerjisi (Ef) gibi secilen kimyasal parametreler arastirildi.

Uciincii asama

Hastaya evde osteoporoz testleri yapabilen tibbi cihaz tasarlandi, mikrodenetleyicinin
kullanimi, cihazin veri tabani ile karsilastirildi. Daha sonra sonuglar, vaka i¢in uzman

doktora gonderildi.

1.1  Osteoporoz Hastahg icin Benzimidazol Tiirevleri

Benzimidazol ve tiirevleri, 6rnegin antiiilser ve antelmintik ilaclar gibi terapdtik bir
ajan olarak o©nemli bir rol oynar. Bunun disinda benzimidazol tiirevleri,
antimikrobiyal, antiviral, antikanser, antienflamatuar, analjezik vb. farmakolojik

aktiviteler sergiler.

Sekil 1.11H-benzimidazol

Imidazol, serideki ana bilesik icin kabul edilen isimdir. Numaralandirma, heterosiklik
bilesikler icin kabul edilen modeli takip eder. Imidazol veya imidazolin bir azapiroldiir
ve azot atomu bir karbon atomu ile ayrilir. Bu bilesik, ilk olarak 1958'de glioksal ve

amonyaktan hazirlandigindan, daha oOnce glioksalin olarak da adlandiriliyordu.



Imidazoliin benzo tiirevi, benzimidazol olarak adlandirilir (Rao vd., 2018).
Benzimidazol, serinin ana bilesiginin en bilinen adi olmasina ragmen, benzimidazol ve

1,3-benzodiazol gibi diger isimler siklikla kullanilmaktadir. (Sekil 1.2).

Benzimidazol tiirevleri, c¢esitli farmakokinetik ve farmakodinamik oOzelliklerle
iliskilidir. Benzimidazol ¢ekirdegi, bir dizi biyolojik aktivite sergileyen biyoaktif
heterosiklik bilesiklerden biridir. Spesifik olarak, bu ¢ekirdek Biz vitamininin bir
bilesenidir (Salahuddin vd., 2017). Benzimidazol igeren kismin farmakolojik

aktiviteleri iyi belgelenmistir (Amari vd., 2002).

Osteoporoz i¢in ticari olarak temin edilebilen tek anabolik tedavi, PTH veya PTH
fragmanlaridir. Bu ila¢ kemik kiitlesinde 6nemli bir artisa neden olur ve vertebral kirik
riskini azaltir (Hsu vd., 2018). PTH genellikle paratiroid hiicrelerinde biiyiik
miktarlarda depolanir ve atilimi hiicre yiizeyinde bulunan CaSR tarafindan kontrol
edilir. PTH salinimi CaSR aktivasyonuna negatif olarak bagli oldugundan, CaSR-
antagonistleri bir hipokalsemi durumunu taklit eder ve PTH'yi kan dolagimina

salinmasi i¢in uyarir (Gerbino ve Colella, 2018).

Yiiksek PTH seviyelerinin yalmizca gecici olmalar1 durumunda daha yiiksek kemik
kiitlesi ile sonuglandigi tamamen belgelenmistir. Bu nedenle, yaklasik 2-4 saatten fazla
kalmazlar. Yiiksek PTH seviyeleri, birka¢c saat boyunca ayni seviyelerde kalir,
osteoblastlar1 aktive eder ve osteoklastlar, daha yiiksek kemik kiitlesi yerine kemik

dongiistinde bir artisa yol agar (Shimizu vd., 2016).



Tablo 1.1Bilesik 1-41'iin in vitro aktivitesi
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Bu benzimidazol tiirevlerinin aktivitesini daha da arttirmak icin Tablo 1.1°de
gosterildigi gibi, 5 bilesiginde bazi substituentler faydali olabilir. 4 bilesiginde,
potenste hafif bir artisa neden olmustur. Bununla birlikte, bir siyano grubu (24-27 ve
30 bilesiklerinde) tolere edildi. Ote yandan, bir etil veya fenil grubu (28 ve 30
bilesiklerinde) aktivite kaybina neden oldu. Ayrica, 5-benzilin meta- ve para
pozisyonlarina ilave substituentlerin eklenmesi, (32-34 bilesiklerinde) aktivitede bir
azalmaya yol acti. Bir orto SO-Me grubu (35), oldukga aktif bir bilesik ile sonuglandi.
5-benzil'in bir 3-piridin-metil- (36) grubu ile degistirilmesi de tolere edildi. (2-metoksi,
2-metil-siilfanil ve 2-metil-siilfinil) gibi bir substituentin piridine eklenmesi sadece iyi
tolere edilmekle kalmadi, ayn1 zamanda aktivite 6zelliginde artis1 sagladi. Tiazolil-

metil-kismi1 (41) aktivite 6zelliginde artis1 sagladi (Gerspacher vd., 2010).
1.2 Ila¢ Dagitim Araclar1 Olarak Nanopartikiiller

Nanotip ve nano dagitim sistemleri nispeten yenidir ancak hizla gelisen bilimdir. Nano
Olcekli araliktaki malzeme, teshis araglar1 olarak hizmet etmek ve terapdtik ajanlari
kontrollii bir sekilde 6zel olarak hedeflenen bolgelere ulastirmak i¢in kullanilir.
Nanoteknoloji, dogru ilaglarin hedefe yonelik ve sahaya 6zel teslimi ile kronik insan
hastaliklarinin tedavisinde g¢esitli faydalar sunar. Giiniimiizde cesitli hastaliklarin
tedavisinde one ¢ikan birka¢ nanotip uygulamasi (biyolojik ajanlar, immiinoterapotik

ajanlar, kemoterapétik ajanlar vb.) bulunmaktadir (Patra vd., 2018).

Nanokristal malzemeler, ilging Ozellikleri ve bilimin birgok alanindaki genis
uygulamalar1 nedeniyle ilgi ¢ekici olmustur. Son yillarda, bircok c¢alisma, sentez
sonrasi igslemlerde (substrat iizerine ¢okeltme, polimerlerle harmanlama, iki boyutlu
yapt olusturma) kullanilacak yeni fonksiyonel malzemelerin hem sentezi (Li vd.,
2018) hem de morfolojik-yapisal karakterizasyonu (Nanoskopik diizeyde 6zelliklerin
kontrolii ile (2D) /ii¢ boyutlu (3D) kafesler) iizerine odaklanmistir (Cravanzola vd.,
2018; Nasilowski vd., 2016; Tan vd., 2017). Nitekim nanokristaller, gelismis
ozelliklere ve yenilik¢i islevselliklere (yani, elektrik, elektronik, optik, mekanik,
termal, manyetik, katalitik, fotokatalitik, vb.) sahip bir malzeme sinifin1 temsil eder

(Kalita A. ve Kalita M., 2018; Ross vd., 2016; Uddin vd., 2014).
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1.2.1 Tla¢ Dagitim Araclar1 Olarak Nanokafesler

1985'te C60'm biiyiik 6lgekli izolasyonu nanokiime bilimini ¢ok ilging kilmistir ve bu
alandaki literatiir hizla ¢ogalmaktadir (Gao ve Zhao, 2010). Son yillarda, belirli
fiziksel ve kimyasal Ozellikleri i¢in karbondan ziyade diger elementlerden yapilmis
olas1 fulleren benzeri yapilari incelemek icin ¢ok sayida ¢aba sarf edilmistir (Goel ve

Masunov, 2012; Wu vd., 2006; Xia vd., 2012; Yin vd., 2008).

Onemli bir sekilde, kiigiik I1I-V kiimeleri ¢alismalari, hizl1 mikro elektronik cihazlarda
ve 151k yayan diyotlarda kullanildiklar1 igin literatlirde rutin isler haline gelmistir
(Costales vd., 2002; Kandalam vd., 2002). Birkag (XY )n kiimesinin (X=B, Al ve Y=N,
P) teorik ¢alismalari, fulleren benzeri kafesler X12Y12'nin en kararl olanlar oldugunu
ongordii (Strout, 2000; Wang vd., 2005). Bu gergekler, fulleren benzeri kafeslerin
(XY)n, n 12'ye esit oldugunda dogal olarak olaganiistii kararliliga sahip sihirli kiimeler
olabilecegini gostermektedir (Beheshtian vd., 2012) (Sekil 1.3).

€6

Sekil 1.4 A'nin optimize edilmis yapisi
a. Zn1201, nanokafes, b. Al,P1» nanokafes

1.2.2 1ila¢c Dagitim Araclar1 Olarak Karbon Tek Duvarh CNT (SWCNT) (4,0)

Nanotiipler

Karbon bazli nanoyapilar, son yillarda ilag tasiyict malzemeler olarak genis capta
calistlmistir (Bagheri vd., 2018). Karbon Nanotiip (CNT), ilag dagitimi ve klinik
oneme sahip diger biyomolekiiller i¢in en popiiler nanotasiyici sistemlerden biridir.
Cok sayida arastirmaci, ilaclar1 hedef bolgelerde basarili bir sekilde doniistiirmek igin
CNT'lerin kimyasal, mekanik, optik ve biyolojik &zelliklerine giivendi (Hazrati vd.,
2017). Prokarbazin, temozolomid, lomustin ve karmustin gibi ilaglarla yiikli

fulleren'in kan-beyin bariyerlerini gegmeye yardimci oldugu belirtilmistir (Samanta ve
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Das, 2017). Ayrica, grafenler, grafen oksitler ve indirgenmis grafen oksitler dahil
olmak {izere grafen bazli nano tabakalar, c¢esitli ilaglarin verilmesi i¢in uygun

ozelliklere sahiptir (Shim vd., 2016).

Yizyillin basinda, bilim adamlar1 CNT'ler ve grafen’in modifikasyon olasiligini
kesfetmeye basladiklarini bildirdi (lijima, 1991; Novoselov vd., 2004). Bu g¢abalarin
arkasindaki temel amaglar, diger malzemelerle uyumluluklarini gelistirmek veya
elektriksel, optik ve mekanik vb. 6zelliklerini modifiye etmektir (Fischer, 2002; Janas,
2020; Boncel vd., 2011). Klasik yari iletkenler gibi elektriksel 6zelliklerle ilgili olarak,
yiizeyler, doping yoluyla elektriksel iletkenligini artirmak i¢in nanokarbon iizerine
uygulanabilir (Salzmann ve Heimel, 2015; Zhang vd., 2016). Aliiminyum
bilesiklerinin, zayif Lewis bazlariyla bile Lewis asit-bazi olusturabilen gii¢lii bir Lewis
asidini temsil ettigi iyi bilinmektedir (Abdullah, 2016). Sekil 1.3°te, Al katkili Tek
Duvarlt CNT (SWCNT) (4,0) nanotiip ve Si katkili1 Tek Duvarli CNT (SWCNT) (4,0)

nanotiiplin optimize edilmis yapisin1 gostermektedir.

J})‘b e \

Sekil 1.5 Al katkal1 tek duvarlt CNT (SWCNT) (4,0) nanotiip. ve Si katkili
tek duvarli CNT (SWCNT) (4,0) nanotiip

ey

1.3 Mikroakiskan Biyocip

Mikroakiskanlar calisma siirecidir ve kiigiik hacimli sivilarin islenmesidir, her yil
yayimlanan 10.000'den fazla makale ile koklii bir alandir (Mukhopadhyay, 2009).
1990'larin basinda mikropompalar ve mikrovalfler gibi mikroakigskan bilesenlerinin
tanitilmasiyla, karmasik biyokimyasal protokollerin minyatiirlestirilmesi, otomasyonu
ve entegrasyonu "chip-on-a-chip" ve "biyogipler" olarak da adlandirilan Mikro
Toplam Analiz Sistemlerini (uTAS) tanimak miimkiin olmustur (Mark vd., 2010).

Minyatiir laboratuvarlarin (Lab-on-Chips) gelistirilmesindeki bir diger adim, iizerinde
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stvilart  igeren biyokimyasal reaksiyonlarin gerceklestirilebildigi mikroakiskan
biyociplerin olusturulmasidir. Bu cihazlar, kiigiilk miktarlarda sivi (mikro veya
nanolitre) kullanarak bolme, tasima, dagitma, birlestirme, algilama ve karistirma gibi
biyokimyasal analiz igin gerekli tiim islevleri ¢ip iizerinde entegre edebilir (Fair,

2007).

Bugiiniin trendi Mark vd (2010), makelesine gore, iyi tanimlanmis bir iiretim
teknolojisi i¢inde kolay bir kombinasyon i¢in tasarlanmis bir dizi akigkan birim islemi
saglayan, genel ve tutarli bir yol sunan mikroakiskan platformlar gelistirmektir. Biyo-
kimyasal siireclerin  minyatiirlestirilmesi, entegrasyonu, o&zellestirilmesi  ve
paralellestirilmesidir. Mikroakigkan platformlar, kilcal, santrifiij, basingla calisan,
akustik veya elektrokinetik gibi operasyon i¢in kullanilan sivi tahrik ilkesine gore

smiflandirilir.

Aslinda, iki ana mikroakiskan platformu tiirii vardir. Birinci tip, entegre mikro
mekanik pompalar veya harici basing kaynaklar1 kullanilarak fabrikasyon mikro
kanallar araciligiyla siirekli sivinin manipiile edilmesine dayanir (Thorsen vd., 2002).
Ancak bu teknik karmasikligt nedeniyle basit biyokimyasal uygulamalar igin
kullanildi; yumusak litografi imalat tekniklerindeki gelismeler, biiylik oOlcekli
mikroakiskan entegrasyonuna yol agmistir. Bu teknolojiler, binlerce mikro-mekanik
valf ve kontrol bilesenini entegre ederek es zamanli olarak yapilan muayene sayisini
artirmayr amaglamaktadir (Melin ve Quake, 2007). ikinci tip, iki boyutlu 6zdes
hiicreler dizisi tizerinde ayr1 ayri1 kontrol edilebilen damlaciklari manipiile etmeye
dayanir. Damlaciklarin harekete gecirilmesi, yazilim giidiimlii elektronik kontrol

kullanilarak mikro yapilara ihtiyag duyulmadan gergeklestirilir (Matsueda vd., 2017).

1.3.1 Mikrodenetleyici

llag ve saglik sirketlerinin biiyiimesi ve gelirlerinin artmasi, ¢ip entegrasyonu ve
tasarim otomasyon araclarindaki gelismelere baglidir. Bu nedenle, biyocip
tasarimcisina yari iletken endiistrisinin artik dogal kabul ettigi aynm diizeyde Bilgisayar
Destekli Tasarim (CAD) destegi saglamaya ihtiyag vardir. Ozellikle bu CAD araglari,

biyog¢ip tasarimlarinin optimizasyonu ic¢in hesaplama zekasini benimseyecektir.
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Ayrica, biyogiplerin degistirilmesi amacglanan makro-laboratuarlar kadar ¢ok yonli
olmasimi saglamak icin biyokimya protokollerini uygulamaya yonelik verimli CAD
algoritmalarinin tasarimini saglayacaktir. Bu nedenle, yazilim ve yar iletken
endiistrisi ve devre veya sistem tasarimcilarinin gelismekte olan bu alanda bir etki

yaratmasi i¢in uygun bir zamandir (Ho vd., 2016).

Bu nedenle son yillarda CAD ve IEEE bilgisayar tasarimi ve testi iizerine, |IEEE
islemlerinin 6zel sayilari, DAC, ISPD, ASP-DAC ve ICCAD'deki 6zel oturumlar ile
dijital mikroakiskan platformu icin tasarim yontemlerine ve tasarim-otomasyon
araclarina ISCAS, ICCAD, SOCC ve DATE'deki atolyeler/egitimlere artan ilgi
gorildic (Ho vd., 2016). Tablo 1.2°de goriildigi gibi, mikrobilgisayarlar ve
mikrodenetleyiciler 1970'lerin basindan giliniimiize kadar hizla gelistirildi. Halihazirda
tek bir hesaplama islevine sahip olmalarina ragmen, artik tiim elektronik sistemlerde
her tiirlii islevi gerceklestirebilen Tek Cipli Mikrobilgisayarlardir (SOC). Onde gelen
8- ve 16-bit islemcilere sahip mikrodenetleyiciler, diisiik maliyetleri ve uygulama

kolayligi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir (Giiven vd., 2017).

Tablo 1.2 Mikrodenetleyicilerin gelistirme siireci

Mikrodenetleyici Islemci Bit Uzunlugu  Saat Frekansi Yil
TMS1802 Intel 4004 4 bit 740 KHz 1971
68HCO5 Mgtg%rg'a 8 bit 2 MHz 1974
MCS-48 Intel 8048 8 bit 11 MHz 1976
MSP430 Intel 8096 16 bit 12 MHz 1982
AT89C51 Intel 8051 8 bit 24 MHz 1986
Am?29000 Intel 80186 32 bit 25 MHz 1995
AT91SAM3X8E Cortex-M3 32 bit 84 MHz 2004
LPC3000 Cortex-M4 32 bit 250 MHz 2010
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2. LITERATUR INCELEMESI

Bu boliimde, osteoporoz tedavisinde kullanilan benzimidazollerle ilgili literatiir
calismalar1 (liretim ve kimyasal hesaplamalar) ve bu ilacin nanotiipler ve nanokafesin
farkli yiizeylerinde adsorpsiyonuna iliskin bazi literatiir incelemeleri tartisilmaktadir.
Ayrica, biyogipler, PDMS ve bunlarin tibbi cihazlar alaninda kullanimlar1 hakkinda

literatiir taramasi yapilmistir.

2.1  Kuantum Kimyasal Hesaplamalari

Teorik model hesaplamalari, kimyasal sistemlerle ilgili konulari ve problemleri
aciklamak igin gii¢lii bir teknik haline geldi ve molekiiler 6zelliklerin daha mitkemmel
arastirmalarin1 elde etmek icin fizikokimyasal parametreleri ve/veya molekiiler
sistemlerin biyolojik aktivite analizini anlamada ger¢ekten onemli bir rol oynamistir
ve ¢esitli uygulamalarda kullanilmistir. 1950'de sinirlandirilmis Hartree-Fock yontemi
(HF), en basit ve en temel ab initio elektronik yap1 hesaplamasi ilk olarak ortaya atildi
ve sistem N-cisim dalga fonksiyonunun, N-spin'in tek bir Slater determinanti
tarafindan tahmin edilebilecegi  beklentisiyle gosterildi.  Orbitaller, olasi
konfigiirasyonlari, denge geometrilerinin dnemli ayrintilarini iiretti ve ayrica birgok

termokimyasal karsilastirma tiirii i¢in iyi sonuclar sagladi (Sachan, 2015).

Van Gunsteren ve Berendsen (1990), kimyadaki metodoloji, uygulamalar ve
perspektifleri incelemek icin bilgisayarda molekiiler sistemlerin dinamiklerini simiile
ettiler. Molekiiler model ve kuvvet alan1 se¢iminin, bir sistemin 6zelliklerinin kabul
edilebilir bir tahmini i¢in kritik oldugunu, ancak yine de ilgili yapilandirma alaninin
boyutu nedeniyle simiilasyon yoOntemlerinin erisiminin ¢ok gerisinde olan protein
katlanmas1 veya kristallesme gibi ¢ok sayida kafa karistirici problemler oldugunu

belirttiler.

Ziegler (1991), molekiiler enerji ve dinamikte pratik bir arag olarak yaklasik yogunluk
fonksiyonel teorisini arastirdi. Incelemesinde, bir dizi molekiiler 6zellik iizerindeki
hesaplamalardan DFT sonuglarini degerlendirerek yaklasik DFT'nin dogrulugunu

degerlendirmek icin, bunu HF ve HF sonrasi yontemlerle elde edilen dogruluk
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derecesi ile karsilastirdi. Elektrik alan gradyanlari, dipol momenti, dipol moment
tirevleri, optik aktivite, diyamanyetik Ozellikler, polarize edilebilirlik, UV
yogunluklar1 ve NMR ve ESR spektroskopisinden gelen parametreler dahil olmak
tizere tek elektronlu o6zellikler tizerinde bir dizi DFT tabanli hesaplama oldugunu
belirtti. Ona gore, yaklasik DFT'nin elektron yogunlugunun HF'ninkinden daha yeterli
oldugu olduk¢a agiktir. DFT ile hesaplanan tek elektronlu ozelliklerin kalitesini

degerlendirmeden dnce, yapilmasi gereken ¢ok is oldugunu 6ne siirdii.

Payne vd. (1992), zamanin en gii¢lii ab initio kuantum-mekanik modelleme yontemi
olan toplam enerji sozde potansiyelini mevcut kilan teknik gelismeleri tanimladilar.
Makaleleri, miimkiin oldugu kadar ¢ok bilimsel disiplinde ¢ok ¢esitli problemlere
uygulanmasin tesvik etmek i¢in yontemin yetenek farkindaligini artirmayi ve sozde
potansiyel yontemin teknik ayrintilarin1 sunmay1 amacladi. Birim hiicrenin seklini ve
boyutunu tanimlayan iyonlarin konumlarinin ve koordinatlarin molekiiler dinamik
Lagrange'da dinamik degiskenler olarak dahil edilebilecegini ve sonugta ortaya ¢ikan
Lagrange'n genellikle "Car-Parrinello Lagrange" olarak adlandirildigini belirttiler.
Car-Parrinello'nun  yontemi, temel toplam enerji psddopotansiyel teknigini
degistirmedi, ancak hesaplama verimliliginde biiyiik bir artis sagladi, boylece daha
karmasik ve ¢ok daha biiylik sistemler teknik i¢in erisilebilir hale geldi. Ayrica ilk ab
initio dinamik simiilasyonlarin gerceklestirilmesine izin verdi. Toplam enerji s6zde
potansiyel teknigini kullanan ab initio kuantum-mekanik modelleme, artik ¢ok ¢esitli

bilimsel disiplinlerde son derece muazzam bir dizi sorunu ele alma yetenegine sahiptir.

Raghavachari ve McMichael Rohlfing (1993), Crs'in diisiik enerjili izomerlerinin
yapilar1 ve kararliliklart {izerinde Ab initio Hartree-Fock (3-21G ve 6-31G*(5d)
hesaplamalarinin  uygulamasmi  bildirdiler. Cg7g'in  bes izomerinin  hepsinin
geometrilerini optimize etmek i¢in polarize 6-31G*(5d), degerlik cift zeta 3-21G baz
setleriyle Hartree-Fock hesaplamalari yaptilar. Iki baz seti kullanarak goreli enerjiler
arasinda bazi 6nemli farkliliklarin goriilebilecegi sonucuna vardilar. Gelecekte, izomer
enerji siralamasmin ayni olup olmadigini ortaya g¢ikaracak elektron korelasyonunu

dikkate alan teorik caligmalar yapilmasini tavsiye ettiler.

16



Parr ve Yang (1995), elektronik yapimin yogunluk-fonksiyonel teorisindeki temel
gelismeleri oOzetledi. O zamanlar, molekiillerin elektronik yapisinin yogunluk-
fonksiyonel teorisi alaninda birgok ¢alisan vardi ve binlerce makale yayimlandi. Parr
ve Yang sadece belirli konular1 ele aldi. Temel teoriye katkilari, kimyasal reaktivite
anlayisiyla ilgili katkilar1 ve ¢ok biiylik molekiillere uygulanabilirligi artiran katkilari
tartismak i¢in sectiler. DFT hesaplamalart ile belirli kimyasal sistemler i¢in daha
geleneksel hesaplamalar arasindaki karsilastirmalara siirli bir alan ayirdilar. DFT
yontemlerinin uygulanabilir ve oldukca kullanish olmasinin yanmi sira, DFT'nin ayni1
zamanda, kimyasal diisiince dilini sekillendirmek igin ince matematiksel zorluklarin
yaklagimlarini gelistirmek i¢in biiylik firsatlar ve gesitli zorluklar gibi konuyla ilgili
arastirmay1 heyecan verici kilan 6zelliklere de sahip oldugu sonucuna ulastilar. Ayrica,
0 zamandaki DFT hesaplamalariin, kii¢iik molekiiller disindaki tiim molekiiller igin
temel durumlart hesaplamak icin geleneksel yontemlerle rekabet ettigi sonucuna
vardilar. Biiyilk molekiiller i¢cin, DFT'nin hesaplama gereksinimleri, geleneksel

yontemlerden ¢ok daha azdir.

Aihara (1999), Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar (PAH) igin bir kinetik stabilite
indeksi olarak azaltilmis HOMO-LUMO araligint inceledi. Ge¢gmis ¢aligmada, Aihara
ve 1§ arkadaglari, PAH'larda n-elektronik sistem boyutu etkisini ortadan kaldirmak i¢in
HOMO-LUMO enerji araliginin 6lgeklenebilecegini bulmuslardir. Konjuge atomlarin
sayisi ile ¢arpilan HOMO-LUMO araligi ve T olarak sembol olarak tanimlanan yeni
bir indeks oOnerdiler. 100 karbon atomuna kadar fullerenlere T indeksini basariyla
uygulamislardir. Bir PAH molekiiliiniin T degerinin, kinetik stabilitenin yan1 sira bazi
yapisal Ozellikleri de yansittigini fark ettiler. Azaltilmig HOMO-LUMO enerji
ayriminin kabul edilebilir bir kinetik kararlilik tahminine yol agtig1 sonucuna vardilar.
Tanim olarak azaltilmis HOMO-LUMO aralig ile aromatiklik arasinda yakin bir iligki
oldugunu belirttiler.

Zhang vd (2003), yogunluk fonksiyonel teorisi yoriinge enerjilerinden iyonlagsma
potansiyeli, elektron ilgisi, elektronegatiflik, sertlik ve elektron uyarma enerjisi
molekiiler 6zelliklerini incelediler. Calismalarinda iyonik ve kovalent baglara sahip
cesitli organik ve inorganik molekiiller de dahil olmak tizere atomik ve molekiiler

sistemler kullandilar. Hesaplamalar, Becke'in 1ii¢ parametreli hibrit degisim
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fonksiyonelinde gradyan diizeltmeli DFT ile ve 6-31+G* baz seti ile Lee-Yang-Parr
korelasyon fonksiyoneli B3LYP seviyesinde yapild. DFT HOMO ve LUMO
enerjilerinin temel kiime bagimliligini incelemek i¢in Ca hari¢ tiim elementler igin
aug-ccpVTZ+1 ile gosterilen daha bliyiik bir baz sete sahip B3LYP fonksiyonelini
kullanarak notr sistemler iizerinde tek noktali (single point) enerji hesaplamalar
yaptilar. Ca*? igin, aug-ccpVTZ+1 baz seti mevcut olmadig: igin standart 6-311+G
(2df)+1 bazmmi kullandilar. Aug-cc-pVTZ+1 ve 6-31+G* baz seti kullanilarak
hesaplanan HOMO enerjileri arasinda neredeyse miikemmel bir dogrusal korelasyon
elde ettiler. Dogrudan hesaplanan Iyonlasma Potansiyelinin (IP), Elektron Afinitesinin
(EA), elektronegatifligin, sertligin ve birinci Elektron Uyarilma Enerjisinin mevcut
deneysel verilerle iyi bir uyum icinde ve genel olarak uygulanabilir oldugunu
gosterdiler. Hesaplanan HOMO enerjileri ile deneysel olarak hesaplanan IP'ler
arasinda dogrusal bir korelasyon iligkisi mevcuttur. Dogrudan hesaplanan iyonlagsma
potansiyelinin, elektron afinitesinin, elektronegatifligin, sertligin ve birinci elektron
uyarilma enerjisinin mevcut deneysel verilerle milkemmel bir uyum iginde oldugunu
gosterdiler. Hesaplanan HOMO enerjileri ve deneysel olarak hesaplanan IP'ler
arasinda genel olarak uygulanabilir dogrusal korelasyon iliskisi vardir. Ayrica,
hesaplanan HOMO-LUMO enerji araliklar1 ile sertlik degerleri, elektronegatiflik
arasinda ve hesaplanan HOMO-LUMO enerji araliklari ile deneysel olarak hesaplanan
birinci uyarilma enerjileri arasinda dogrusal korelasyon iliskilerinin bulundugunu da
gosterdiler. Bu lineer korelasyon iligkilerine dayanarak, hesaplanan HOMO ve LUMO
enerjilerinin iyonlasma potansiyelini, elektron ilgisini, elektronegatifligi, sertligi ve

birinci uyarilma enerjisini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi sonucuna vardilar.

Targema vd (2013), ¢oziiciilerin ve substituentlerin, N-metil anilin (NMA), N, N-dietil
anilin (DEA) ve N, N-dimetilanilin (DMA) molekiillerinin siibstitiient ve solvent
etkileri acisindan yapi-6zellik iliskisini anlamak i¢in anilin (A), N-etil anilin (NEA),
N-metil anilinin temel durum molekiiller geometrisi, simir yoriinge enerjileri,
polarizasyonlart ve dipol momentleri {izerindeki etkilerini inceledi. Vakum,
tetrahidrofuran ve etanol ig¢inde 6-31G baz seti Ab initio sirlandirilmis HF-DFT
kendi iginde tutarli alan yontemi B3LYP kullandilar. Bu o6zelliklerin hem alkil
gruplariyla art arda substitue edildiginde, hem de c¢oziiciilerin dielektrik sabiti

azaldikca gelistigini bulmusglardir.
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Ismail vd (2019), Rosiglitazon molekiiliiniin yapisal, termodinamik ve elektronik
ozellikleri tizerindeki solvent etkilerinin aragtirilmasini 6-31G (d, p), 6-31+G (d, p) ve
6-31++G (d, p) baz seti ve B3LYP seviyesini kullanarak gerceklestirmislerdir. Su,
asetonitril, etanol ve DMSO gibi ¢oziiciilerde Rosiglitazon molekiiliiniin reaktivite
tanimlayicilarini, termodinamik o&zelliklerini, dipol momentini, toplam enerjisini,
titresim frekanslarin1 ve yogunluklarini belirlemek icin bag acilarint ve bag
uzunluklarini, HOMO LUMO enerjisini, HOMO-LUMO enerji araligin1 hesapladilar.
Coziiciilerin molekiiliin optimize edilmis parametreleri olarak bag uzunluklar1 ve bag
acilar tlizerinde ¢ok az etkisi oldugu sonucuna varmiglardir. Ayrica, gaz fazinda ve
coziicillerde elde edilen titresim frekans degerlerinin pozitif oldugu sonucuna
varmuslardir; bu, sanal frekanslarin mevcut olmamasi nedeniyle incelenen molekiiliin
cok kararli oldugunu oldugunu gosterir. Molekiiliin HOMO degerinin gaz fazinda en
yiiksek olmasi gaz fazinda molekiiliin en iyi elektronu verecegini gostermektedir. Gaz
fazindan sonra HOMO degerinin en yiiksek oldugu ortam etanol olarak rapor
edilmistir ve LUMO enerjisinin en diisiikk degerinin etanolde oldugunu rapor

edilmistir.

2.2 Benzimidazol ve Benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi

Benzimidazoller ve tlirevleri, genis bir aktivite yelpazesine sahip biyolojik olarak en
aktif bilesik siniflarindan birini temsil eder ve bunlar literatiirde belirtilmistir. Giiven
vd (2017), segici noropeptidler YY1 reseptor antagonistleri, Hasegawa vd (2007),
TIE-2 ve VEGFER-2 tirozin kinaz reseptorlerinin giiglii inhibitérleri, Nannapaneni vd
(2010), antitimor ajanlari, Hranjec vd (2007), gama-aminobiitirik asit (GABA)
agonistleri ve 5-HT3 antagonistleri gosterdikleri bildirilmistir. Substitue benzimidazol
tiirevleri, veteriner tibbinda antelmintik ajanlar ve {ilser tedavisi ve antihistaminik gibi

cesitli insan terapdtik alanlar olarak ticari uygulama bulmustur (Falco vd., 2006).

Benzimidazoller, bes liyeli imidazol parcasina kaynasmis alt1 iiyeli benzenin temel
yapisal 6zelligini paylagan bir heterosiklik, aromatik bilesikler sinifidir. Benzimidazol
cevresi olan molekiiller, biyolojik ve klinik ¢aligmalarda umut verici uygulamalar
gostermistir. Giinliimiizde, antidiyabetik, antikanser, antimikrobiyal, antiparazitik,

analjezikler, antiviral ve antihistaminik gibi ¢ok ¢esitli terapotik kullanimlarda yer alan
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cesitli enzimlerin giicli bir inhibitérii oldugu rapor edilmistir. Benzimidazol
bilesiklerine artan ilgi, stabilitelerinin ve miikemmel biyolojik aktivite dzelliklerinden

kaynaklanmaktadir (Gerspacher vd., 2010).

Ayrica, bazi optimize edilmis benzimidazol tlirevleri, bir mikroemiilsiyon
formiilasyonunda oral uygulamadan sonra kdpeklerde keskin PTH salimi test edilmis
ve test kalsiyum algilayici reseptor (kalsilitikler) inhibitorleri oldugu rapor edilmistir
(Nannapaneni vd., 2010).

Benzimidazol ¢ekirdeginin biyolojik uygulamasi, Woolley (1944), benzimidazollerin
plirin benzeri yapilara benzedigini ve bazi biyolojik uygulamalara yol actigin1 6ne
stirdiigiic. zaman kesfedildi. Bu nedenle benzimidazol yapisi, canli sistemin
biyopolimerleri ile kolayca temas etmelerini saglayan dogal olarak olusan
niikleotidlerin izosterlerini buldu. Daha sonra Brink ve Folkers (1950), (5,6
dimetilbenzimidazol) B12 vitamininin bir bozunma iiriinii olarak kesfetti ve daha sonra
analoglarinin bazilarinin vitamin Bi2 benzeri aktiviteye sahip oldugunu buldu. Bu ilk
calisma raporlari, tibbi kimyager tarafindan ¢esitli benzimidazol tiirevlerini kesfetmek
icin ortaya cikti. Birkac on yillik aktif arastirma boyunca, benzimidazol, genis
yelpazedeki farmakolojik uygulamalari nedeniyle 6nemli bir heterosiklik cekirdek
olarak geligsmistir. Bu nedenle, boyle harika bir molekiiliin temel kimyasini ve yapisini

anlamaya degerdir.

Benzimidazol, benzen ve imidazol kismimin fiizyonu ile olusturulur. Tarihsel olarak,
ilk benzimidazol, 1872'de, 2-nitro-4-metilasetanilidin indirgenmesiyle 2,5 (veya 2,6)-
dimetilbenzimidazol elde eden Hoebrecker tarafindan hazirlanmistir (Wright, 1951).
Deneysel olarak, benzimidazol tiirevlerinin sentezi i¢in basit yontem, birbirine orto-
pozisyonda azot igeren benzen fonksiyonlar1 ile baslar. Benzimidazol, benzen ve
imidazol kisminin fiizyonu ile olusturulur. Uygun kosullar altinda OPD'nin
aromatik/alifatik aldehit ile reaksiyonundan 2-substituebenzimidazollerin sentezi iyi
bilinmektedir. Reaksiyon oksidasyon i¢erdiginden, oksidatif kosullar gerektirmektedir.
Oksidasyon reaksiyonu, havanin varliginda veya daha uygun olarak, ilk olarak
Weidenhagen tarafindan tanitilan kuprik asetat gibi oksitleyici ajanlarla

gerceklestirilebilir. (Bevington, 1970; Manuja vd., 2013). Basit ve etkili bir yontem
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olarak OPD ve aldehitler arasindaki reaksiyondan benzimidazoller sentezlenmistir
(Brown vd., 1953; Wright, 1951).

Yakin zamanda, NHC-Pd (II) Im kompleksi varliginda dogrudan C-H bag arilasyonu
yoluyla benzimidazollerin sentezi rapor edilmistir. Yiiksek verimlerde 2-(hetero) aril
benzimidazoller elde etmek i¢in ¢esitli aktive edilmis ve deaktive edilmis (hetero)aril
kloriirlere tolere edilebilir. (Benz)imidazollerin dogrudan C-H bag arilasyonu igin

kolay ve alternatif bir metodolojidir (Gu vd., 2014).

Karsilik gelen iiriinleri iyi durumda vermek igin poli (metil-hidro siloksan) varliginda
c¢inko asetat katalizli bir siklizasyonda ¢esitli OPD tiirevleri ve N-ikameli formamidler
(Cl kaynaklar1) kullanilarak bir benzimidazol tiirevinin tek kap protokol sentezini
gosterdi (Nale ve Bhanage, 2015). Ayni zamanda, Punniyamurthy'nin grubu bakir
katalizli tek kap, N-aril iminlerin {i¢ bilesenli reaksiyonu, imin metal merkezine selat
olusturarak yonlendirici bir grup olarak hareket ettigi bildirildi (Van Vliet vd., 2019).
Ayrica, ayni grup, orta sicaklikta TBHP varliginda anilinlerin, birincil alkil aminlerin
ve sodyum azidin bakir (II) katalizli oksidatif ¢apraz baglanmasinda rapor etmistir. Bu
tek kap protokolii, bir domino CH islevsellestirme, transaminasyon, orto-selektif
aminasyon ve siklizasyon dizisini igerir. Yontemin genis fonksiyonel gruplar i¢in
tolere edilebilir oldugu bulunmustur ve benzil alkollerin baglanmasina kadar

genigletilebilir (Mahesh vd., 2015).

Bu tek kap protokolii, bir CH fonksiyonellestirme, transaminasyon, orto-selektif
aminasyon ve siklizasyon dizisini i¢erir. Yontemin genis fonksiyonel gruplar igin
tolere edilebilir oldugu bulunmustur ve benzil alkollerin baglanmasina kadar

genigletilebilir (Mahesh vd., 2016)

2.3 Benzimidazol ve Tiirevleri icin Yogunluk Fonksiyonel Teorisi Hesaplamasi

Erol vd. (2020), yeni bir antimikrobiyal ajan olarak kullanilmak iizere 15 yeni N-
(sikloheksil)-2-siibstitiie-1H benzimidazol-5-karboksamidin tiirevlerini sentezlediler
ve mikrodiliisyon yontemini kullanarak antimikrobiyal aktivitelerini belirlediler.
Bilesiklerin PBP4'e ve PBP2a'nin aktif ve allosterik bdlgelerine karsi molekiiler
docking caligmalar1 yapildi ve tahmini ADME profilleri hesaplandi. Referans ilaglara
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kiyasla en gii¢lii antimikrobiyal bilesiklerden biri olan M7'nin azot grubu, PBP2a'nin
allosterik bdlgesinde ASP275 (1.77 A) ve ASP295 (1.83 A) ile iki ayr1 hidrojen bag
olusturdu. M7'nin geometrik optimizasyon parametreleri, MEP analizi, HOMO ve
LUMO parametreleri, DFT/B3LYP teorisi ve 6-311G (d, p) baz seti kullanilarak
hesaplandi. Elde edilen sonuglara gore bu yeni tiirevler, antimikrobiyal olarak

potansiyel veya umut verici aktivite gostermistir.

Mohi vd (2020), 2-azitidinon, 4-tiazolidinon ve 1,3-oksazepan gibi farkli heterosiklik
halkalara dayanan benzimidazol tiirevlerinin birkac sentetik yolunu rapor etmisler ve
6-31G (d, p) baz setiyle B3LYP diizeyinde teorik galismalar1 yapilmistir. Bu tiirevler

mantarlar ve dort bakteri susu tizerinde test edilmistir.

Oturak vd (2018), 1-metil-6 nitro-1H-benzimidazoliin deneysel ve teorik titresim
spektrumlarin1 incelediler. 1-metil-6-nitro-1H-benzimidazoliin FT-IR (400-4000
cm?) ve FT-Raman (100-4000 cm) spektrumlar;, DFT 6-31++G (d, p) ve 6311++G
(d, p) baz setleri kullanilarak kati1 fazda kaydedildi. NMR ve UV spektrumlar1 da
kaydedildi. Deneysel verileri yorumlamak i¢in, teorik sonuglar deneysel degerlerle iyi
bir uyum gosterdiginden, geometrik parametreler (bag uzunluklar1 ve bag acilari),
titresim frekanslari, NMR, UV spektrumlar1 ve molekiiliin Dogrusal Olmayan Optik
(NLO) analizi temel durumda hesaplandi

2.4  Osteoporozda Nanopartikiillerin Rolii

Nanomalzemeler, boyutu 1 ile 100 nm arasinda olan malzemeler olarak tanimlanir.
Mikron alt1 araliginda, artan yiizey-hacim orani lizerindeki kuantum etkileri nedeniyle
maddenin 6zellikleri biiyiik 6lciide degisir. Modern tip, kisa bir siire once, teshisten
yeni terapOtiklere ve biyofarmasotiklere kadar g¢esitli biyomedikal uygulamalarda bu
benzersiz 6zelliklerden yararlanmaya basladi. Ornegin, nanotiipler ve nanokafes,
verimli terapotik dagitim icin tasiyicilar olarak umut vaat etmistir ve boyutlari
nedeniyle, hedeflenen ve hiicre i¢i dagitimda daha etkilidir. Ilaglar1 nanotiipler ve
nanokafes i¢inde koruma yetenegi, ilaglarin/terapotik ajanlarin biyostabilitesini ve

biyoyararlanimini arttirir. Ek olarak, nanotiipler ve nanokafes, terapotik yiiklemeyi
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arttirmak veya tedavi etkinliginden 6diin vermeden dozu azaltirken ayni1 anda doku

spesifikligini artirmak i¢in kimyasal olarak modifiye edilebilir (Gaffet, 2011).

Osteoporoz tedavilerinde kemik rejenerasyonu amaglart i¢in, kemigin kendisi bir
nanokompozit oldugu i¢in nanomalzemelerin dahil edilmesi idealdir. Kemik dokusuna
olan bu boyutsal benzerlige ek olarak, nanotiipler ve nanokafes, komsu proteinlerin ve
hiicrelerin adsorpsiyonuna ve biyoaktivitesine yardimci olan artan bir ylizey alanina ve
puriizliiliige sahiptir. Biyoaktif nanotiipler ve nanokafes, osteoporozda bulunan artan
devir hizim1 dengelemek i¢in kemik biiylimesini uyarmada biiyiik potansiyele sahiptir.
Bu nanomalzeme o6zellikleri, ozellikle ilag dagitimi1 ve kemik dokusu rejenerasyonu
alaninda osteoporoz tedavisine yardimct olmak icin ayr1 ayr1 veya birlikte
kullanilabilir. Ornegin, son c¢alismalar, cihazin ve dogal kemigin arayiiziinde kemik
biiylimesini artirmak i¢in mevcut kemik implantlarinin nano-topografisini ayarlama

yetenegini gostermistir (Mora-Raimundo vd., 2017).

Hu vd (2010), bir titanyum substrat tiizerine implante edildiginde in vitro
nanomalzemenin osteoiletkenligini arttirmanin bir yolu olarak mezogézenekli silika
nanotiipler ve nanokafese (MSN'ler) B-estradiol yiiklemenin etkinligini gostermistir.
Osteolineage davranisinin bir gostergesi olan alkalin fosfataz aktivitesinde artis ve
mineralizasyon gozlendi; bununla birlikte, kontrol titanyum substrati ile
karsilastirildiginda, B-estradiol MSN ile birlestirilmis yap1 iskelesine ekilen hiicreler
tarafindan eksprese edilen mRNA'da higbir fark gézlenmedi.

Cao vd. (2014), kritik boyutlu bir kusurda uzun siireli salinim i¢in BMP-2'li kitosan
nanokafesler ve nanotiiplerlarim1 kullanarak yakin zamanda bir in vivo tavsan
calismas1 gerceklestirdiler. Biiylime faktorii ve kitosan nanokafesler ve nanotiiplerlari,
anjiyogenez ve kemik olusumunu destekleyebildi. Bununla birlikte, bu iskeleler
gozenekli oldugundan, mekanik 6zellikler agirlik tagiyan kemiklerde tedavi icin ideal

degildi.

Weitzmann vd (2015), in vivo mikro ¢evrede silika nanotiipler ve nanokafesin bir
sonucu olarak gelismis osteogenezi dogruladi. In vitro’da, bu biyoaktif nanotiipler ve

nanokafes, ayn1 anda osteoblast aktivitesini tesvik edebildi ve osteoklast aktivitesini
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inhibe edebildi. Bununla birlikte, in vivo ¢alismanin sonuglari, inhibe edilmis
osteoklast farklilasmasinin daha az gostergesiydi; tedavi edilmeyen kontrole kiyasla

artan kemik yogunlugu, artan osteoblast aktivitesine baglanir.

Kemik doku miihendisligi i¢in en yaygin olarak kullanilan malzeme, yap1 olarak hiicre
dist matris dokusunda bulunan bir bilesen olan glikozaminoglikanlara (GAG'ler)
benzerligi nedeniyle kitosandir. Tripathi vd. (2012), kitosan ile nano-hidroksiapatit
(nHA) ve bir nano bakir-¢inko (nCu-Zn) kompozitini birlestirdi. Cinko metal iyonu
mineralizasyonda rol oynar ve bakir antimikrobiyal yetenege sahiptir. Teorik olarak,
hidroksiapatit ile birlestirilen bu metal iyonlar1, kok hiicrelerin osteo-farklilagmasini ve
mineralizasyonunu arttirmali ve implantasyonu takiben bakteriyel enfeksiyon riskini

aktif olarak azaltmalidir (Glenske vd., 2018).

Banjare vd., (2017), 2-aril benzimidazol tiirevlerinin sentezinde katalizér olarak ZnO
nanopartikiilleri kullanmistir. Bu reaksiyon 4-15 dakikada 9%92-99 verimle
olusmustur. Uriinler yeniden kristallestirme yoluyla saflastirildi. Tehlikeli ve ugucu
coziicilerin  kullanimindan kagmildigindan benzimidazol tiirevleri yesil sentez

kriterlerini karsilamaktadir.

2.5 PDMS Biyocip

Mikroakiskanlar ve Cip Uzerinde Laboratuvar (LOC) teknolojilerindeki gelismelerin
ardindan, son yillarda mikroakigkan tabanli cihazlar i¢in yeni bir biyomedikal
uygulama ortaya c¢ikmis ve mikro mihendislik hiicre kiltlirii platformlari

olusturulmustur (Tiylek, 2021).

Cip Uzerinde Organ (OOC) platformlar1 olarak bilinen bu mikro cihazlar, canli
organlarin in vivo benzeri mikro ortamini taklit eder ve insan organlarinin fizyolojik
olarak daha uygun in vitro modellerini sunar. Sonug¢ olarak, OOC kavrami, hastalik
modelleme, ilag gelistirme vb. olmak iizere biyomedikal arastirmalarda biiyiik ilgi

goérmiistiir (Ma vd., 2021).

Mikro Elektro Mekanik Sistemlerin (MEMS) gelistirilmesinden kisa bir siire sonra, bu

minyatiir platformlarin yasam bilimlerinde ¢esitli uygulamalar i¢in potansiyeli ortaya
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cikti. Gegtigimiz birkag on yil boyunca, biyolojik veya Biyomedikal MEMS'e
(BioMEMY) ilgi biiyiik Olciide artt1 ve teshis, tedavi, ilag dagitimi, biyosensorler ve
doku miihendisligi dahil olmak {izere biyomedikal ve yasam bilimlerinin ¢esitli
alanlarinda yaygin uygulamalar buldu. Bu entegre sistemler ayn1 zamanda LOC veya
UTAS olarak da bilinir. Mikroakigkan tabanli LOC cihazlar1 genellikle biyomedikal
aragtirma ve yasam biliminde bir doniim noktasi olarak bildirilmistir (Jivani vd.,

2016).

Bakim Noktas1 (POC) tani platformlari, tan1 sonuglarini en kolay sekilde hizli bir
sekilde saglayan kiictlik tibbi cihazlardir. Bununla birlikte, bu teshis prosediirleri saglik
uzmanlar1 tarafindan yapilabilir, ancak bu cihazlarla c¢alismak egitimli uzmanlara
ihtiyag duymaz ve testler hasta tarafindan ev, laboratuvar, hastane veya klinik gibi

cesitli ortamlarda yapilabilir (Nayak vd., 2017).

Akut miyokard enfarktiisii gibi akut hastaliklarin hizli teshisine ve diyabetik hastalarda
kan gekeri takibi gibi evde bakim testlerine duyulan ihtiyag, POC sistemlerini
gelistirmeye olan ilgiyi artirmistir. Mikroakigkan sistemlerde yiiksek yiizey
alant/hacim orani, POC testi i¢in LOC'da analiz siiresinde 6nemli bir azalmaya neden
olur. Bu, hizli teshis ve tedavi noktasinda miimkiin olan en kisa silirede tedavi alma
sans1 saglar. Ayrica uzman olmayan kullanicilar da bu POC cihazlarn ile kolaylikla

caligabilir ve test sonuglarini alabilirler (Nayak vd., 2017).

PDMS olarak da bilinen polidimetilsiloksan, biyouyumlu malzeme ve biyolojik
dokulara benzer biyomekanik davranisi nedeniyle biyomedikal endiistrisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Mikropompalar, optik sistemler ve mikroakiskan devreler gibi
anevrizmalarin ve cihazlarin davranisinin incelenmesindeki uygulamalarla birlikte,
arastirmada bir¢ok ilerleme kaydedildi, ancak malzemenin mekanik davranigini ve
uygulanabilirligini anlamak i¢in hala daha fazla teste ihtiyag vardir. PDMS'nin
davranigini incelemek icin sayisal ve deneysel olmak tizere iki farkli yontem kullanilir.
Deneysel calismalarda, desenleme korelasyonu olmadan PDMS'nin alan yer
degistirmesini 6lgmenin en uygun yolu Dijital Gortintii Korelasyonu (DIC) yontemi

oldugundan, bu alan teknigini kullanmak ¢ok yaygindir (Miranda vd., 2022).
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Bu kisimda, bu tiir biyogiplerin iiretiminde ve farkli kullanimlar i¢in bilim adamlar1 ve

uzmanlar tarafindan yiiriitiilen bazi aragtirmalar gézden gegirilmistir.

Yang ve Yuan (2016), plazmasinin kan hiicrelerinden ayrilmasi ilkesinin Zweifach
Fung etkisi tarafindan desteklendigi ve basit mikrokanallar kullanilarak deneysel
olarak kanitlandigi, siirekli ve gercek zamanli kan plazmasi ayrimi igin bir
mikroakigkan cihaz iretti. Plazmaferez makinesi bir kan girisinden, saf plazma
cikisina giden catalli bir alandan ve konsantre kan hiicreleri i¢in bir ¢ikistan olusur.
%45'e kadar giris hematokrit (hiicre hacmi yiizdesi) olan bir birincil kan 6rneginden
kan plazmasmi ayirmak igin tasarlanmigtir. Mikroakiskan ag, analitik ve sayisal
calismalarin yan1 sira benzer bir elektrik devresi kullanilarak tasarlanmistir. Bu cihazin
islevi, defibre edilmis koyun kam kullanilarak gosterilmistir. Cihazdan 30 dakikalik
siirekli kan pompalanmasi sirasinda, tiim eritrositler (kirmiz1 kan hiicreleri) cihazdan
konsantre kanin ¢ikisina dogru hareket ederken, sadece plazma dalli alanlarda
ayrilarak plazma ¢ikisina dogru akti. Cihaz, herhangi bir hiicre tikanmasi veya hemoliz
olmaksizin siirekli olarak calistirildi. Plazmanin serum hematokrit diizeyine gore
deneysel olarak belirlenen segiciligi, hematokrit girdisinden bagimsiz olarak yaklagik
%100 idi. Artan giris hematokritiyle birlikte plazmanin toplam ayrilma hacmi %15 ila

%25 arasinda degismistir.

Aym alanda Zhang vd. (2008), kan hiicrelerini tam kandan dogrudan farkli
rezervuarlara ayirabilen yeni bir laboratuvar CD-ROM mikro yapisi tasarladilar. Diiz
bir ana mikro kanal, kavisli bir mikro kanal ve bir dallanma kanalindan olusan bir
mikro kanal agin1 i¢eren bir CD platformu 6nerilmistir. Bu tasarimin avantajlari basit
yapisi, diisiik caligma siiresi ve yiiksek ayirma verimliligidir, 6rnegin iki merkezkag
kuvveti ve Coriolis kuvveti gibi ¢oklu ayirma mekanizmalar1 kullanir. Merkezkag
kuvveti, sistemin donmesinden kaynaklanir; bir bagka merkezkag kuvveti, 6zel olarak
tasarlanmis kavisli kanalin egriliginden kaynaklanmaktadir. Bu ¢aligmada, bdyle bir
tasarimin islevselliginin ve performansinin sistematik bir degerlendirmesi yapilmistir.

%6 hematokrit ile seyreltilmis kan i¢in %99 ayirma verimliligi elde edilir.

Bu ¢ipin calisma prensibi, kan hiicrelerini plazmadan ayirmak ic¢in iki merkezkag

kuvveti ve bir Coriolis kuvvetine dayanmaktadir. Hematokrit azaldik¢a ayirma
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verimliligi monoton bir sekilde artar ve kan sicakligi da ayirma verimliligini biiyiik
Olciide etkiler. Bu cihaz, %6 hematokrit ile seyreltilmis kan i¢in siirekli olarak %99'a
varan bir eritrosit ayirma verimliligi ve yaklasik %22 plazma geri kazanim hizinin elde
edildigini gostermistir. Bu basit mikro kanal yapisi, kan teshisi i¢in bir¢ok tamamen

islevsel laboratuvar cihazina kolayca entegre edilebilir (Zhang vd., 2008).

Zhang vd. (2010), PDMS plakasmin triklorosilan (1H, 1H, 2H, 2H-perflorooktil) ile
islendigi, yeniden kullanilabilir bir transfer katmani olarak islev gordiigii ¢ok katmanli
PDMS mikroakigkan gofretler i¢in basit bir iiretim metodolojisi bildirdi ve bu transfer
katmaninin uygun seffafligt ve esnekligi nedeniyle iyi hizalama, Yiizey isleme
sonuclari, XPS ve temas agisi testi ile dogrulanirken, transfer siirecinin daha iyi
anlasilmasi i¢in farkl katmanlar arasindaki baglanma kuvvetleri dl¢iilmiistiir. Transfer
tabakas1 olarak kullanilan PFOCTS ile isleme tabi tutulan PDMS plakasi, desenli
PDMS ince film ile baglantili olarak uygun yapisma kuvveti gosterdi. Ayrica, oksijen
ve plazma arasindaki bagda iyi bir hizalama saglanabilir. Ayrica, bu teknolojinin
potansiyel kullanimini1 géstermek i¢in, 6zellikle 6 ince katmandan (her biri 50 mm
kalinliginda) olusan bazi basit 3D PDMS yongalar1 tasarladilar ve iirettiler. Baz1 temel
3 boyutlu yapilar elde edildi ve konfokal mikroskopi ile.3 boyutlu goriintiiler alindi.
Yalnizca ana katmanda (Si gofret ve SU8 veya diger malzemeler), PDMS ve PFOCTS
gerekli oldugundan, hizli liretim ve hatta seri tiretim gerceklestirilebilir. Ayrica, bu
hizli ve basit 3D iiretim yonteminden mikroakiskanlarda kimyasal reaksiyonlarin ve

biyolojik uygulamalarin bir¢ok gdzleminin oldugunu da gosterdiler.

Boonyasit vd. (2011), mavi-mor renkli bir kompleks olusturmak i¢in arsenazo III ve
kalsiyum arasindaki reaksiyonun 650 nm'de absorbans artislariyla entegre bir minyatiir
fiber optik spektrometre ile olgiildiigli arsenazo3 yontemlerini kullanarak kalsiyum
tahlilleri i¢in bir mikroakiskan sistemi gelistirdiler. J-sekilli tikanikliklara sahip
diizlemsel mikro karisimlar sayesinde, tahlil reaktifi ve numunenin mikrokanallar
icinde hizli ve homojen bir sekilde karistirllmast da saglanmistir. Bu strateji,
mikroakigkan gofretin kisa karistirma yolunda her iki reaktifin tek tip karigtirilmasiyla
acikca hizlandirilir.  Bilgisayar simiilasyonlarindan ve yakalanan floresan
gorlntiilerinden elde edilen sonuglar benzerdi ve Onerilen mikromikserin sistemin

karistirma performansini iyilestirmede etkili olacagini1 gosterdi.
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Bu arastirmanin sonuglarina dayanarak, Onerilen bu mikroakiskan sistemi
kullanarak, kalsiyum tahlillerinin absorbans tespitinin dogrudan ¢ip Tlzerinde
gergeklestirilebilecegini ve ayn1 zamanda tamamen tasinabilir oldugunu gosterdiler.
Bu bakis acisindan, bu yontem, insan 6rneklerinden ve hatta ¢evresel drneklerden
alman kalsiyumun saha analizleri i¢in umut verici oldugunu kanitlamaktadir. Ek
olarak, bu minyatiir sistem, toksik atik iiriinleri azaltmaya veya ortadan kaldirmaya

odaklanan yesil kimya kavramina yakindan karsilik gelir (Boonyasit vd., 2011).

Bu disiplinlerde ¢ok sayida literatiir olmasina ve bunlarin hepsinden bahsetmek
miimkiin olmamasima ragmen, sunulan literatiir, baz1 ilaglar1 ve 6nemli farmasotik
molekiilleri incelemek icin molekiiller modelleme teknikleriyle birlikte teorik nicel

kimyasal calismalarin kullanilmasinin avantajlar1 oldugunu gostermektedir.

Biyociplerin tibbi cihazlara veya karmasik laboratuvar testlerine yardimci veya
alternatif olarak kullanilmasina ek olarak, hasta i¢in kullanim kolaylig1 ve uzmanlar

i¢in islem hizina yardimei olur.
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3. HESAPLAMALI METOD

Kuantum kimyasal hesaplamalar1 gerceklestirmenin ilk adimi, gaz fazinda dalga ve
enerji fonksiyonlarinin hesaplamaktir. Minimum enerjiye ulagsmak i¢in molekiil i¢i
kuvvetlerinin sifira inmesi saglanincaya kadar hesaplamalar tekrarlanir. Bu, kati
olmayan parcaciklar i¢in ¢ogu zaman karmasik olabilir, ¢iinkii birgok minimum enerji
olabilir ve kiiresel bir minimum bulmaya yonelik bazi girisimler gerekebilir.
Molekiiler modelleme ile yap1 optimize edildikten sonra, molekiiliin sertlik, esneklik,
elektronegatiflik, kimyasal potansiyel, dipol moment, elektron ilgisi, polarize
edilebilirlik ve titresim modlart gibi Ozellikleri de hesaplanabilir (Wazzan ve

Mahgoup, 2014).

Molekiiler modelleme, molekiillerdeki davranislari, ozellikle molekiiller arasindaki
etkilesimi aragtirmak igin kullanilan teorik yontemlerin ve hesaplama tekniklerinin
toplamidir. Fizikokimyasal parametreler ve biyolojik aktivite analizi ve tahmini igin
gerekli araglar1 tanitan bilimsel arastirmalar i¢in uygun bir metodoloji olarak
bilinmektedir (Kutner vd., 1993). Arastirilan bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri ve
reaksiyon bolgeleri, olasi eylemlerine iligkin daha derin bir anlayis sunacaktir.
Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) esas olarak elektronik yogunlukla ilgilidir
ve etkilesimleri, elektrofilik saldir1 ve niikleofil reaksiyon bolgelerini anlamada temel

bir tanimlayicidir (Safna Hussan vd., 2018).

HOMO ve LOMO olarak bilinen sinir molekiiler orbitalleri, sirasiyla en yiiksek dolu
molekiiler orbital ve en diisiik bos molekiiler orbital anlamina gelir (Zhuo vd., 2012).
Bu orbitaller ¢cok popiiler kuantum kimyasal tanimlayicilardir. Bircok yiik transfer
kompleksi olusumundan sorumludurlar ve bircok kimyasal reaksiyonun kontroliinde
onemli bir rol oynarlar. Kimyasal reaksiyonun ¢ogunlugu, reaktanlarin HOMO ve
LUMO’nun Ortligmesinin maksimuma ulasabilecegi konumda ve durumda meydana
gelir. Verici molekiil durumunda, yiik transferi icin HOMO'nun yogunlugu esastir ve
alict molekiil durumunda LUMO'nun enerjisi kritiktir. Bu kavram sadece ayni
molekiildeki farkli atomlarin reaktivitesini tanimlarken kullanilir. Bununla birlikte,

diger molekiillerdeki pargaciklarin reaktivitesini karsilastirmak icin HOMO enerjisi,
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iyonlagsma potansiyeli ile dogrudan iliskilidir. Molekiiliin elektrofiller tarafindan
saldirtya kars1 duyarliligini gosterir (bir elektron ¢ifti verir). LUMO enerjisi dogrudan
elektron ilgisi ile ilgilidir ve molekiiliin niikleofiller (bir elektron ¢iftini kabul ederek)

tarafindan saldiriya maruz kalmasi anlamina gelir (Karelson vd., 1996).

Son yillarda bu yontemler ¢ok popiiler hale geldiginden, bu ¢alismada, DFT yontemi
kullanilmistir. Diger yontemlere benzer kesinlige daha ucuza, daha kisa siirede
ulasabilirler. Toplam elektronik yogunluk araciligiyla, bir poli-elektronik sistemin
toplam durum enerjisi ifade edilebilir. Aslinda enerjiyi hesaplamak i¢in dalga yerine
elektronik yogunluk DFT'nin temel temelini olusturur. Tiim hesaplamalar GAUSSIAN
09W tarafindan B3LYP fonksiyonel ve farkli baz setlerinde yapilmistir (Frisch, 2009).

3.1 HOMO-LUMO Enerjisine Bagh Hesaplamalar

Zhang vd. (2003), HOMO-LUMO enerji araligi, sertlik, yumusaklik, elektronegatiflik,
kimyasal potansiyel, elektrofiliklik indeksi, niikleofugalite ve elektrofugalite gibi

HOMO ve LUMO ile ilgili molekiiler 6zellikleri incelemis ve hesaplamistir.

HOMO-LUMO enerji araliginin, yiiksek dolu molekiiler orbital enerjisinden Enomo Ve

diisiik bos molekiiler orbital enerjisinden ELumo'dan hesaplanabilecegini belirttiler:
Eg = Erumo — Enomo (3-1)
Sertlik, HOMO ve LUMO arasindaki enerji araliginin yarisidir.

n= % (Erumo — Enomo) = %U —A) (3.2)

Yumusaklik, Sert Yumusak Asit Baz (HSAB) prensibinden elde edilen sertlikten
hesaplanabilir:

Y (3.3)
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Elektronegatiflik 7y, asagidaki denklem kullanilarak Enomo Ve Erumo'dan

hesaplanabilir:

1
X = —3 (EHOMO + Erymo ) (3.4)

Elektronegatiflikten, kimyasal potansiyelin elektronegatifligin negatif degeri oldugu

tahmin edilebilir.
1
li=—X =3 (Egomo + Ervmoe) (3.5)

Elektrofiliklik indeksi o ve niikleofugalite AE,, elektrofugalite AEe, sirasiyla kimyasal
potansiyel pi ve sertlikten n'dan asagidaki iliskilerle hesaplanabilir (Sharma vd., 2009).

2

— M
=7 (3.6)
it 2
AE, = % (3.7)
. 2
AE, = % (3.8)

3.2 Dogrusal Olmayan Optik Ozellikler Hesaplamalari

Molekiiler sistemler i¢in dipol moment p, polarizibilite o, Anizotropik Polarizibilitete
(Aa) ve birinci hiper-polarizabilite  gibi lineer olmayan &zellikler 3.9; 3.10; 3.11,
3.12 denklemleri kullanilarak hesaplanmistir (Khan vd., 2017; Mandal vd., 2003).

1/2
p= (2 +pd + pl) (3.9)
1
a= g(crxx + ay,, + a:zz) (3.10)
Aa = ['[axx_a}'}'}2+{“J.'J.'_a’zz]'2+[';Tzz_axx]2+5{a3?(z+a3?(}'+a:2pz} 1x2 (311)
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Biotat (B + By + Brze) + (B 4 B+ Bre)” + (B B + B ) (3.12)

Gaussian ¢iktisinda polarizibilite, anizotropik polarizibilite ve birinci hiper-
polarizibilite tensorlerinin degerleri atomik birimlerde hesaplanir. Ciktisinin degerleri
Atomik Birimde (au) hesaplanir. Atomik birimler, 1au=0,1482x102* esu; ve B icin
1au=8,6393x10% esu doniisimii kullanilarak Elektrostatik Birimlere (esu)
doniistirimiistiir (Udhayakala vd., 2011).

3.3  Termodinamik Ozellikler

Bir nesnenin Is1 Kapasitesi (C), birim sicaklik degisimi basina 1s1 enerji transferi
olarak tanimlanabilir ve asagidaki esitlige gore hesaplanir (Gur vd., 2013).

- 9
C= 4 (3.13)
Is1 kapasiteleri cismin kiitlesi ile 6z 1sistnin ¢arpimina esittir (Starikov, 2013). Ist
kapasitesinin degeri maddeye ve o maddenin miktarma baghdir. Ozgiil 1s1 kapasitesi,
bir maddenin 1s1 kapasitesinin kiitlesine boliimiinii ifade eder. Is1 kapasitesi 3.14

denklemi kullanilarak hesaplanir (Hsu vd., 2018) ve formiil su sekildedir:

_ AE+pAV
T AT

C (3.14)

3.4  Adsorpsiyon Enerjisi ve Termodinamik Hesaplamalar

[lag molekiiliine bagl nanopar¢acigin konumuna bagl olarak molekiillerin toplam
enerjilerini  hesaplamak i¢in ¢esitli hesaplamalar yapilmistir. Nanotilipler ve
nanokafesin yiizeylerinde ilacin adsorpsiyon enerjileri 3.15 denklemi kullanilarak

hesaplanmistir (Hossain vd., 2020).

Eads = Ecompiex _ (Enano + Edrug) (3-15)

Ecomplex, Enano Ve Edrug'un sirastyla nanokafesler ve nanotiiplerlardan olusan kompleksin

nanokafesler ve nanotiipler ve ilacin izole edilmis enerjileri. Eags €nerjisi, adsorpsiyon
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islemi sirasinda ilacin (Edef.ila¢) Ve nNanotiipler ve nanokafesin (Edef. nano) etkilesim
enerjisi (Eint) ve deformasyon enerjilerinin (Eqer) toplamindan belirlendi. (Hossain vd.,
2020).

E:’nt = Ecompiex _ (Enanoincomp.tex + Edmg:’ncompiex) (316)

Edef = (Edr‘t:gincompiex - Edr‘t:g) + (Enanomcomplex - Enano) (317)

Komplekste Enano, komplekste Egrug, sirasiyla nanokafesler ve nanotiipler ve ilacin

kompleks i¢indeki geometrilerinin enerjileridir.

Denklem 3.18 ve denklem 3.20 kullanilarak yapisal kararliligi incelemek i¢in, Gibbs
serbest enerjisindeki (AG), entropideki (AS) ve entalpideki (AH), degisim gibi

termodinamik parametreler de hesaplanmistir (Hossain vd., 2020).

AG = Gcompiex - Gnano - Gdr‘t:g (318)
AH = Hcompiex - Hnano - Hdrug (319)
AS = =22 (3.20)

Burada Geomplex V& Heomplex, Gibbs serbest enerjisi ve nanotiipler ve nanokafes tizerinde
adsorbe edilen ilacin entalpisidir, Gnano V€ Hnano, Nanotiipler ve nanokafesin Gibbs
serbest enerjisi ve entalpisidir ve Gdrug Ve Hadrug, 1lacin sirasiyla Gibbs serbest enerjisi

ve entalpisidir.

%AE, = 100x(Ey; — Eg1)/Egy (3.21)
Burada E,; Ve Eg,, sirastyla CNT'nin ve kompleks yapinin Egdegerleridir.
Desorpsiyon Siiresi (iyilesme siiresi)t, adsorpsiyon enerjisi ile yiiksek oranda iliskili

oldugu i¢in adsorbandan ilag desorpsiyonu i¢in gereken siireyi ifade eder ve hem gaz

sensorleri hem de ila¢ dagitim sistemleri i¢in kullanilan 6nemli parametrelerden
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biridir. Yiiksek bir adsorpsiyon reaksiyonunun yiiksek bir desorpsiyon siiresi
gerektirdigi bilinmektedir. Adsorpsiyon enerjisi ile yiiksek oranda iligkili oldugu ve
yiiksek adsorpsiyon reaksiyonunun yiiksek dessorpsiyon siiresi gerektirmektedir.

Desorbsiyon siiresi 3.22 denklemi kullanilarak hesaplanmistir (Hossain vd., 2020).

T = 1 Exp(iadsy (3.22)

v kT

Burada T, k ve v sirasiyla sicaklik, Boltzmann sabiti ve hesaplamada kullanilan

frekanstir. (K~2 x 107 kcal/mol K).
3.5 QTAIM Analizi

Molekiiller arasi etkilesimlerin karakterizasyonu ve siniflandirilmasi, son elli yilda
biiyiik ilgi gérmiistiir. DFT tabanli hesaplamalarda, elektron yogunlugunun topolojik
ozellikleri, etkilesimlerin dogasini analiz etmek i¢in Bader'in Molekiillerdeki Atomlar
Teorisinin (AIM) giiglii yontemiyle arastirilabilir. (BCP)'de VZp(r) elektron
yogunlugunun Laplacian isareti, kapali kabuk (iyonik, kovalent olmayan, van der
Waals tipi) ve paylasilan kabuk (kovalent) gibi bagin dogasini gosteren etkilesimlerdir
(Montejo vd., 2004).

Molekiiller Aras1 Hidrojen Baglar1 (HBs) i¢in Espinosa ve digerleri tarafindan dnerilen
ikinci yaklagim. Bag kritik noktasinda potansiyel elektron yogunlugunun topoloji
parametreleri, karsilik gelen Ewng enerjisinde Vgcp ile belirli bir HB arasindaki
korelasyona dayanir ve denklem 3.23 kullanilarak hesaplanir (Contreras-Garcia vd.,
2011).

1
Eug = Vacr (3.23)

3.6  Mikroakiskan Cipin imalat

Mikroakiskan biyogipi liretmek icin geleneksel fotolitografi ve 1slak daglama
teknikleri kullanildi. Bu islemler Kuo ve Zhan (2015) tarafindan yapilan ¢alismada

aciklananlarla aymidir, ancak biyogipin fotograf maskesinin modeli bir Auto-CAD
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yazilim paketi kullanilarak olusturulmustur ve diisiik maliyetli bir plastik maske

kullanilmaistir.

Kullanilan ince tabaka, bir silikon malzeme tizerinde dondiiriilerek kaplanmis ve Sekil

3.1'deki gibi litografi teknikleri kullanilarak desenlendirilmis bir SU-8 fotorezistinden

yapilmigtir. Nihai PDMS substrat tasarimi, bir model olarak tasarlanarak elde edilen

SU-8 mikrokanalinin aktarilmasiyla yapildi. Mikroakigskan biyocipin kan girisini

olusturmak i¢in, daha az keskinlestirilmis bir igne kullanilarak PDMS tabakasinda 2.5

mm ¢apinda bir delik a¢ilmistir (Mata vd., 2006).

Fotorezist S1818,
dondiiriilerek

3,5 dakika firinland,
fotoresist, MP351
kullanilarak

icin UV 15181na maruz
12 dakika firinlandi.
1-2

substrat, pum

plazma filitrasyon

a) PDMS substrate process (b) Glass substrate process

[ NEIES ]
Silicon substrate I Glass substrate l
(al) PR coating (b1) PR coating
I [ ]
| Silicon substrate I I Glass substrate l

(a2) Photolithography (b2) Photolithography

Channel depth

) i i | ] A7 )
I Silicon substrate | Glass substrate |

(a3) PDMS molding (b3) BOE wet etching

S
Glass substrate

(a4) Stripped off’ (b4) PR lift-off and HCI dipping]

Gilass substrate

Oxygen plasma bonding

icin 2,5 dakika Tamponlu Oksit Asindiriciya (BOE) batirildi.

cam
kapland1 ve 96°C’de
Ardindan bu

maske

malzemeye

plastik
sollisyonu gelistirmek
birakild1 ve 125°C’de
Ardindan cam
derinlikte 1zgara tipi

kanalim1  olusturmak

Sekil 3.1 Mikroakigkan ¢ip iiretim siirecinin semasina

genel bakis

Daglama islemi bittiginde, fotorezistin geri kalani aseton soliisyonu kullanilarak cam

yiizeyden temizlendi, ardindan substrat 2,5 dakika 1 M HCI soliisyonuna konuldu.

35



Sonunda, PDMS tabakasi ve cam tabaka dikkatli bir sekilde siralandi ve bir oksijen
plazma yapisma islemi kullanilarak kapatildi (Zhang vd., 2010).

3.6.1 Mikroakiskan Cip Asindirma

Camin substrati, plazmanin gerekli stizme kanalini olusturmak i¢in BOE 6:1 tamponlu
oksit asindiriciya daldirildi; burada Sekil 3.2, daglama siiresi ve siizme kanali derinligi

arasindaki iligkiyi gosterir.

Tiim asindirma siireci boyunca (11 dakika), 0,66 um/dk olan stabil agindirma oraninin
kontrol edildigi not edildi. Daglama iglemi sirasinda cam, BOE ¢6zeltisine daldirildi.
Asindirict asidin cam alt tabaka ile temasini keserek daglama islemini engelleyen
kristalli ¢okeltiler olarak olusan, ¢oziinemeyen triinler vardi (Lin vd., 2001). Bu
nedenle, bu aragtirmada yapistirma islemi ger¢eklesmeden once asindirilmis ylizeyin
diizliigiinii arttirmak ve istenmeyen ¢okelmis partikiilleri ¢ikarmak igin cam substrat 1
M HCI soliisyonuna daldirilarak temizlendi. Sekil 3.2'de gosterildigi gibi 1,67 pum
derinlikte oyulmus bir kanal olusturmak igin, cam substrat 3 dakika boyunca

daglanmustir.

8
7
¥ O
1.67 pm |
6 3L 4
g 5
= o
e 4
2 L)
£ o
e o
S
2 -
(5]
o=
1
0 - -
0 200 400 600
Etching time (sec)

Sekil 3.2 Filtreleme kanali derinligi ile asindirma
stiresinin degigimi

3.6.2 Mikroakiskan Biyog¢ipin Tasarim

Sekil 3.3'te goriildiigii gibi, tasarlanan mikroakigskan biyogip’in {ist kismi PDMS

malzemesinden ve alt kismi cam malzemeden olusur. PDMS malzemesinin {iist kismi,
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kan numunesi i¢in bir giris ve diiz bir mikro kanal baglantis1 igerir. Alt cam substrat,

plazma filtrasyonu i¢in 1zgara kanallarindan ve bir plazma toplama tankindan olusur.

Whole blood inlet Reagent inlet/ vent

Main channel Length 8mm O=2.5mm
Width 400pm \ - 4
\ =
POMS substrate e =
o ‘4

'\Plasma filtration channel

Plasma reservoir

Sekil 3.3 Kan plazmalarinin ayrilmasi ve Ca+2 testi i¢in Onerilen
PDMS biyog¢ipinin semasi

Bu biyogipte kan 6rnegi girise birakilir ve kilcal kuvvetlerin etkisiyle 2 pm derinlikte
tiretilmis 1zgara tipi plazma filtrasyon kanali mikroakiskan biyog¢ipe dogru gider,
boylece kan hiicreleri, ¢ipteki kan Ornegini akitarak mikrokanal yoluyla elimine
edilebilir. Daha sonra plazma, boyut istisnasinin etkisi ile tim numuneden filtrasyon
kanalina ayrilir ve bunun i¢in saf plazma, toplanan plazmanin hacmini artirmak icin

500 um derinlige yakindan delinmis cam tabakadaki plazma tankina akar.

Genel bir mikroakiskan cihaz igin iiretim siirecinde, bir sivi dagitim mekanizmasi
olarak pipet uglar;, O-Ring veya O-Ring olmayan siringa hazneleri kullanir. Uretim
siireci ¢cok fazla emek gerektirmez, ancak c¢ok fazla bekleme gerektirir. Tiim siire¢
minimum 5 saat siirer ancak optimal olarak siirec 9 saat siirer. Ilk énce PDMS
karigtirthir ve yaklagik 1 saat boyunca gazi giderilir. Daha sonra aktive edilen PDMS
master lizerine dokiiliir ve firinda pisirilir. Minimum 4 saatlik pisirmeden sonra PDMS
kaliptan ¢ikarilir. Daha sonra bir cam slayt temizlenir ve mikroakiskan 6zellikleri
iceren PDMS katmani cam slayta baglanir. Son olarak ya pipet uclar1 ya da énceden

kesilmis siringa tiipleri takilarak cihaz tamamlanir.

3.6.2.1 PDMS'yi karistirma

PDMS, 1:10 oraninda sertlestirme maddesi ve PDMS monomerleri oraninda

karistirtlmalidir. PDMS monomerleri, sertlestirme maddelerinden daha viskozdur. Bu
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ornegi uygulamak i¢in 7 g sertlestirici ve 70 g monomer karigimi kullanilmistir.

PDMS, tek kullanimlik plastik bir kapta karigtirilir.

Genis kaplar daha iyidir, ¢ilinkii daha genis bir ylizey gosterirler ve bu da PDMS'in
daha sonra bosalmasina yardimci olur. PDMS ¢ok giivenli olsa da yapiskan bir madde
oldugundan, tasarimci PDMS ile temas eden kaplara veya aletlere dokunmadan 6nce
tek kullanimlik eldivenler giymelidir. PDMS kontaminasyonunu 6nlemek i¢in eldiven
kullanilmalidir. Bu noktada PDMS'ye diisen toz veya diger partikiiller cihazin ¢ogu
tarafindan emileceginden ve normalde kanallar1 etkilemeyeceginden dikkat edilmesine
gerek yoktur. Ancak iretim ve kaliptan c¢ikarma asamalarinda eldiven

kullanilmamalidir (Sekil 3.4; Sekil 3.5).
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Sekil 3.5 PDMS malzemede kullanilan maddelerin hazirlanmasi

BRegan MBI ] -~
Sekil 3.6 Sivi seklindeki PDMS

Istenilen miktarlarda maddeler tartildiktan sonra, kap terazi iizerinden aliir ve PDMS
karisimi tek kullanimlik plastik bigak kullanarak karigtirmaya baslanir. Karigim
yaklasik ti¢ dakika karistirilir. Kronometre, zamani 6lgmek i¢in kullanighidir. Genel
olarak karistirma islemi igin tek kullanimlik herhangi bir kati ¢ubuk kullanilabilir,
plastik bir bigak diisiik maliyetlidir ve iyi ¢alisir. Ug¢ dakikalik karistirma isleminden
sonra, karisimda hava kabarciklar1 olusacaktir. Bu kabarciklar, cihazi imal etmek i¢in

PDMS kullanilmadan 6nce giderilmelidir (Sekil 3.6).

3.6.2.2 PDMS'nin gazim giderme

PDMS'in gazim1 gidermek i¢in karisim vakuma maruz birakilir. Vakum, PDMS
karigimindaki kabarciklarin genislemesine ve yiizeye ¢ikmasina neden olur. Karigimin
gazin1 tamamen gidermek icin gereken kesin siire karistirllan PDMS miktarina ve
kabin genisligine bagl olsa da, bir saat iyi bir siiredir. Ancak zamanin ¢ogu islemin

tamamlanmasini beklemekle gecer (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7 Gazdan arindirma isleminin kabi

PDMS karisimi vakum hattina bagl bir desikatdre koyularak vakum uygulanir. ilk
olarak karisimi igeren plastik kap, Pyrex beher veya aliiminyum folyo kase gibi biiyiik
bir kaseye yerlestirilir. Biiyiik kase, vakumlama islemi sirasinda plastik kaptan sizan
tim PDMS'leri tutar ve vakumlama sona erdiginde plastik kabin devrilmesini onler
(Sekil 3.8). Ardindan kap ve kase kurutucuya koyulur. Kurutucu i¢inde yeterli alan
oldugu siirece, birden fazla PDMS kabini ayn1 anda kurutucuya koymak miimkiindiir.

Sekil 3.8 Gazdan arindirma isleminde kullanilan
vakumlu desikator

Bu noktada, sadece birka¢ tur ile vakum hattindaki valf agilarak nispeten zayif bir
vakum uygulanir. Cok giiclii bir vakum, PDMS'in bardagin i¢inde kaynamasina
neden olur. PDMS 1-2 saat vakumda birakilmalidir. PDMS sivida, neredeyse hig
kabarcik olmadiginda vakumdan ¢ikarilmaya hazirdir. Kurutucunun gaz giderme valfi
daha sonra yavasca birka¢ kez agilir ve kapanir, ¢iinkii ani hava akimi bardagi
devirebilir. Bazi kiigiik baloncuklar, cihazin imalatin esnasinda iistte ylizecekleri icin
kabul edilebilir. PDMS vakumda ¢ok uzun siire birakilmamalidir ¢ilinkii daha viskoz

hale gelir ve PDMS kaliba dokiildiigiinde kabarciklarin yilizeye ¢ikmasini engeller.

3.6.2.3 PDMS'nin dokiilmesi
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PDMS’nin gazi giderildikten sonra kabiyla birlikte desikatorden c¢ikarilir, gofret
malzemesiyle birlikte iizerinde c¢alisilacak genis bir alana sahip bir laboratuvar
masasina yerlestirilir. PDMS cihaz modeli, sivi PDMS'nin model negatifi igeren bir
yilizeye dokiilmesi ve ardindan PDMS'nin katilagsmasina izin verilmesiyle olusturulur.
Kati PDMS artik istenen kanal modelini igerir ve kanallar1 kapatmak ic¢in bir cam
slayta veya PDMS tabakasina eklenebilir. Bu projede model, silikon bir gofret iizerine
katmanli bir SU-8 kullanilarak olusturulmustur. SU-8, istenen desenin UV
goriintiistine maruz birakilarak gelistirildi. SU-8'in UV 1518ma maruz kalmayan
boliimleri cihaz i¢in negatif bir kalip birakarak ¢ikarilir. Modeli iceren gofret,
sertlestirilmis PDMS'nin gofretten ¢ikmarilmasint kolaylastirmak igin ince bir silan
tabakasi ile kaplanmistir. Tamamlanan ¢ip, PDMS cihazini olusturmak i¢in "ana ¢ip"
olarak tanimlanir. Silikon gofretlerin kullaniminin gelistirilmesi, miikkemmel dogruluk
ve desen kalitesi saglayan standart mikrofabrikasyon tekniklerinin kullanilmasina izin
verir. Dezavantaji ise silikon gofret yapiminin uzun zaman almasi ve 6zel temiz oda
tesislerinin kullanilmasim gerektirmesidir. Ek olarak, silikon gofret ¢ok kirilgandir ve
kiiciik bir yarik tiim gofret boyunca kolayca yayilabilir. Silikon gofretlerin kirillgan
yapisi nedeniyle, gofretler genellikle tasarlanmis 6zel bir kutuda saklanir. PDMS bu
gofretlerin {izerine dokiilirken, PDMS'nin gofretin kenarlarindan damlamasini
onlemek i¢in bir kap olusturulmasi gereklidir. Bu kab1 olusturmak i¢in folyonun etrafi
kivrilarak, aliiminyum folyo tekne olusturulur. Aliiminyum folyoyu daha sonra
PDMS'den c¢ikarmak daha kolay olacagindan, siradan ince aliiminyum folyo
kullanmak daha iyidir.

Daha sonra, silicon gofreti tutacak kadar biiyiik bir aliiminyum folyo yaprag: kesilir ve
her kenarda en az 5 cm bosluk birakilir. Folyo, depolanan ¢iplerin ve gazi giderilmis
PDMS laboratuvar tezgahina yakin bir yere yerlestirilir. Eldivenle, silikon kalip
saklama kutusundan dikkatlice ¢ikarilir ve kalip, model yukar1 bakacak sekilde folyo
tizerinde ortalanir. Sonra, yavasga, folyonun kenarlar1 ana gofretin etrafina katlanir ve
folyo, gofretin alt tarafinin PDMS ile temasindan yalitilmast amaciyla gofretin kenari
etrafinda kivrilir. Folyo, gofret gevresinde PDMS'in gofretten kagmasini 6nleyen bir

duvar olusturmalidir (Sekil 3.9; Sekil 3.10).




Sekil 3.9 PDMS'nin dokiilmesi

Ekipman, O-Ring tank baglanti parcalari gerektiriyorsa, PDMS ana kutuya
dokiilmeden 6nce O-ring kalibt gofret {izerine yerlestirilmelidir. O-Ring kalib1, bir
cam siirgliye yapistirilmis bir dizi kapasitorden olusur. Kalip, cam siirgii iistte ve
yogunlastiricilar altta olacak sekilde tutulur ve yogunlastiricilar, gofret iizerindeki tank

tertibati ile dikkatlice hizalanir.

Bu noktada, yeni hava kabarciklarinin olusmasimi 6nlemek igin PDMS gofretin bir
kenarina miimkiin oldugunca yavas dokiilir. PDMS sonunda gofret iizerinde ayni
seviyede bir yiikseklik olusturacaktir. Gofretin yilizeyinde, Ozellikle serpantin
kanallarinin  dontislerinin yakininda bazi hava kabarciklar1 olusur. Bu minik
baloncuklar yaklasgik 5 dakika sonra yiizeye c¢ikacaktir. PDMS'nin yiizeyindeki
kabarciklar, cihazin performansini etkilemez ve genellikle kiirleme islemi sirasinda
patlar. PDMS'deki toz ve diger kiiglik parcaciklar da cihazin gdvdesine sikisip
kalacaklar1 i¢in cihazin performansini etkilemeyecektir. PDMS ve gofret iceren
aliminyum tekne 60°C'de kiirleme firinina yerlestirilir. Cihazda O-ring kullaniliyorsa,
kapasitorlerin altinda kabarciklar goriilebilir. Bu kabarciklar, PDMS'li tim gofret,
gofreti firma yerlestirmeden 6nce birkag dakika bir vakumlu desikatdre yerlestirerek

cikarilabilir (Sekil 6.12).
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Sekil 3.10 Dokiim isleminden sonraki PDMS ¢ipi

3.6.2.4 PDMS'yi kaliptan ¢ikarma

Gofretin bozulmamasi i¢in kaliptan ¢ikarma islemi boyunca dikkatli olunmalidir.
Cogu biiyiik kirik bu asamada meydana gelir. Eldivenle gofret firindan ¢ikarilir ve
laboratuvar masasina yerlestirilir. Gofretin sogumasi i¢in birka¢ dakika beklenir.
Gofret ile kolay calisabilmek i¢in gofretin kenarlarindaki fazla aliiminyum folyo
cikartlir (Sekil 3.11).

h*

Sekil 3.11 PDMS’yi Kkaliptan ¢ikarma

Daha sonra, sogudugundan emin olduktan sonra, kii¢iik bir bigak kullanarak gofretin

altindaki aliiminyum tabaka ¢ikarilir (Sekil 3.12).




Sekil 3.12 Kapagin ¢ikarilmasi

Gofretin her iki tarafi alkol ile yikama islemine tabi tutularak gofret i¢in kapsamli bir
temizleme islemi yapilir. Temizlemeden sonraki asama, bir plazma baglayici
kullanarak PDMS cihazina baglanmasidir. (Plazma baglayicinin iginde, slaytin ve
PDMS cihazinin baglayic1 yiizeyleri, ylizeydeki elektronlar1 uzaklastiran yliksek
enerjili plazmaya maruz birakilir). Bu yiizeylerin hidrofilik olmasina neden olur. Bu

iki hidrofilik yiizey temas ettiginde giiclii bir bag olusturur.

PDMS ¢ipinin yiizeyindekin koruyucu bant ¢ikarilarak temiz olmasi saglanir ve
yapistirma ylizeyindeki tiim partikiiller uzaklagtirilir. Daha sonra PDMS, yapistirma
yiizeyi yukari gelecek sekilde bir cam slayt {izerine yerlestirilir. Slayt ve PDMS bir
plazma bloguna yerlestirilir. Temiz cam slayt alinir ve yine yapistirma yiizeyi yukari

olacak sekilde baska bir cam slayt iizerine yerlestirilir ve plazma bloguna yerlestirilir.

RF giicli maksimum giice ayarlanir. Plazmaya daha fazla hava girmesini saglamak i¢in
havalandirma valfinin hafifce agilmasi gerekebilir. Odadaki plazmanin rengi acik
pembe olmalidir. Haznede ¢ok fazla hava plazmanin olusmasini engeller, ¢ok az hava
ise zayif plazma iiretir. Cihaz ve cam slayt 50 saniye ila 1 dakika siireyle plazmaya
maruz birakilir. Baglanma siirecinin optimal siiresi bulunur. Daha kisa veya daha uzun
stireler daha zayif bir baga neden olabilir. Yapistirma isleminden sonra cihaz hemen
distile su ile doldurulur. Yapismadan sonra kanallar hala ¢ok hidrofiliktir ve

doldurulmasi ¢ok kolaylasir.

3.7  Ayirma Plazma Islemi

Tasarlanan biyogipte daha once bahsedildigi gibi, filtrasyon kanalinin derinligi 1,67
pm'dir, bu nedenle kanal tiim kan maddelerini engelleyebilir veya filtreleyebilir (8 pm
biiyiikliigiinde kirmizi kan hiicreleri, 10 pum biiyiikliiglinde beyaz kan hiicreleri ve 2,5
um boyutundaki trombositler) ve yalnizca ortalama plazma boyutlarinin gegisine izin
verir. Biyogipin temel islenebilirligini tahmin etmek i¢in, kullanilan kan girigine

kiigik pipet (4 uL) yerlestirilir. Daha sonra numune, kilcal etkiyle mikrokanallar
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boyunca hareket ettirilir, daha sonra islem monitorii olarak kullanilan mikroskoba
takilan bir CCD (charge-coupled device) kamera ile plazmanin filtrasyon kanalindan
gecen goriintli sayis1 saniyede 30 olacak sekilde ayarlanir. Kan giris tanki ile ¢ikis
tanki arasindaki basing dengesi saglandiginda filtrasyon kanalindan plazmanin akisi
durdurulur. Yapilan denememizde, plazma tank: 2 dakika i¢inde neredeyse tamamen
doldu. Onerilen biyogip, plazma tankinda 1,94 pL plazma ¢ikard: ve tiim dolum siiresi

boyunca ortalama akis hiz1 0,01 pL/s'ye yakindi.

45



4. SONUC VE TARTISMA

4.1 Benzimidazol Tiirevlerinin Molekiiler Yapisi, Titresimsel ve Elektronik
Ozellikleri:

B3LYP seviyesinde 6-311+G(d,p) baz seti kullanilarak hesaplanan Benzimidazol
tiirevlerinin optimize edilmis molekiiler yapisi, Sekil 4.1'de atom numaralar1 ile

birlikte verilmistir. Bilesiklerin isimleri ise Tablo 1.1'de belirtilmistir.
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Sekil 4. 1 Iki benzimidazol tiirevinin optimize edilmis yapilari, HOMO, LUMO yiizeyleri ve
calisilan molekiillerin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasi. (Ek B'de 39 bilesik
daha bulunmaktadir)

411 HOMO-LUMO Enerji Hesaplamalar:

Benzimidazol tiirevlerinin baglanma semasini ve potansiyelini anlamak icin HOMO,

LUMO ve MEP haritasinin ylizeyleri ¢izilmis ve Sekil 4.1'de verilmistir.

DFT/B3LYP diizeyinde 6-311G(d,p) baz seti ile, gaz fazindaki tiim arastirilan
bilesiklerin optimize yapisi, en yiiksek dolu molekiiler orbital (HOMO), en diisiik bos
molekiiler orbital (LUMO) ve elektron yogunlugu hesaplanmistir. LUMO, caligilan
tiim bilesikler i¢in esas olarak benzen ve fenil halkalarinda lokalize olurken, HOMO

ise esas olarak benzen halkasinda lokalize olmustur.

Potansiyel, kirmizi1 <turuncu <sar1 <yesil <mavi sirasina gore artar (Gasteiger vd.,

1994). Sonug, bilgisayar yazilimi Gauss goriiniimii kullanilarak 6-311G baz setindeki
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baslik molekiilleri icin MEP haritas1 ¢izilmistir. Calisilan molekiillerde kirmizi

bolgeler genellikle benzen halkasi tizerinde lokalizedir.

Tablo 4.1 Benzimidazol tiirevleri igin gaz fazinda, 6-311(d,p) baz seti ile hesaplanan HOMO ,
HOMO+1, LUMO, LUMO-1 ve Eg enerjileri (eV). (Diger baz setleri ile yapilan hesaplamalat

Ek E'de bulunmaktadir)

Yapi LUMO+1 LUMO HOMO HOMO-1 Eg
1 -0,79 -2,03 -5,80 -6,69 3,77
2 -0,79 -2,14 -6,12 -6,39 3,98
3 -1,13 -2,47 -5,594 -5,79 3,08
4 -0,80 -2,09 -6,12 -6,67 4,03
5 -0,36 -1,38 -5,88 -6,39 4,50
6 -0,78 -2,02 -5,77 -6,55 3,75
7 -0,36 -0,93 -5,41 -5,92 4,49
8 -0,37 -0,96 -5,46 -5,97 4,50
9 -0,37 -0,94 -5,47 -5,95 4,53
10 -0,47 -1,14 -5,95 -6,19 4,82
11 -0,33 -1,04 -5,69 -5,86 4,65
12 -0,45 -1,09 -5,89 -6,04 4,80
13 -0,45 -0,95 -5,40 -5,94 4,45
14 -0,37 -0,96 -5,51 -5,87 4,55
15 -0,36 -1,15 -5,76 -6,15 4,61
16 -0,45 -1,16 -5,73 -6,14 4,57
17 -0,45 -1,28 -6,15 -6,22 4,87
18 -0,49 -0,87 -5,20 -5,87 4,33
19 -0,30 -1,20 -5,64 -6,19 4,44
20 -0,40 -1,49 -6,18 -6,49 4,69
21 -0,62 -1,20 -5,69 -5,99 4,49
22 -0,33 -0,99 -5,46 -5,80 4,48
23 -0,33 -1,05 -5,63 -6,04 4,58
24 -0,35 -1,29 -5,90 -6,20 4,61
25 -0,62 -1,41 -6,06 -6,45 4,65
26 -0,66 -1,44 -6,21 -6,39 4,77
27 -0,61 -1,56 -6,20 -6,50 4,64
28 -1,16 -1,12 -5,61 -6,01 4,49
29 -0,41 -1,25 -6,14 -6,28 4,89
30 -0,54 -1,18 -5,68 -6,05 4,51
31 -0,53 -1,14 -5,63 -6,02 4,49
32 -0,43 -1,18 -5,88 -6,03 4,71
33 -0,43 -1,22 -5,66 -5,92 4,43
34 -0,44 -1,22 -5,66 -5,92 4,43
35 -0,44 -1,16 -5,67 -5,95 4,52
36 -0,80 -1,23 -5,73 -6,11 4,50
37 -0,94 -1,24 -5,99 -6,10 4,74
38 -0,84 -1,15 -5,65 -5,96 4,49
39 -0,93 -1,28 -6,01 -6,03 4,73
40 -0,98 -1,39 -6,10 -6,10 4,71
41 -1,03 -1,28 -6,08 -6,18 4,80
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Sekil 4.2 B3LYP/6-311(d,p) seviyesinde yapilan hesaplamalara gore Benzimidazol
Tiirevlerinin gaz fazindaki HOMO, HOMO-1, HOMO-2, HOMO-3, HOMO-4, LUMO ve
LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3, LUMO+4 enerjileri

Sekil 4.2°de gorildigi gibi, benzimidazol tiirevlerinin HOMO enerjileri negatif
degerlere sahiptir ve aktif gruplar baska gruplarla degistirildiginde HOMO enerjileri
daha negatif olmustur. En biiyiik negatif deger gaz fazinda ve HOMO'nun en biiytik
degeri 18 nolu bilesikte olup bu bilesigin HOMO’su gaz fazinda -5,20 eV ve su
fazinda -5,49 eV degerine sahiptir (Diger veriler Ek D'de bulunmaktadir).

LUMO enerjileri de negatif degerlere sahiptir, 18 nolu bilesigin LUMO degeri gaz
fazinda -0,87 eV ve su fazinda -1,12 eV olarak hesaplanmustir.

HOMO LUMO enerjileri, HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki fark, farkli baz
setleriyle (B3LYP/6-311 gaz fazi, B3LYP/6-311 su fazi, B3LYP/6-311 2d2p gaz fazi
ve B3LYP/6-311 2d2p su faz1) hesaplanarak Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1'den goriildiigii gibi, farkli bilesiklerin HOMO ve LUMO enerji degerleri
arasindaki fark kayda degerdir. HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki en biiytik
fark 29 nolu bilesikte 4,89 eV olarak kaydedilmistir. 3 nolu bilesikte CF3 gruplarinin
ve oksijen atomunun varligindan dolayi1 en diisiik HOMO ve LUMO enerji araligi 3,08
eV kaydedilmistir. HOMO ve LUMO enerji fark: hesaplamalar1 su fazinda da yapilmis

ve gaz fazinda hesaplananlara yakin sonuclar elde edilmistir.
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4.1.2 Elektrokimyasal Ozellikler

Tiim ¢aligilan bilesikler i¢cin B3LYP/6-311(d,p) ve B3LYP/6-311(2d,2p) seviyesinde
gaz ve su fazinda hesaplanan sertlik (n), yumusaklik (s), elektronegatiflik (y),
kimyasal potansiyel (ui), elektrofiliklik indeksi () ve niikleofugalite (AEn),
elektrofugalite (AEe) gibi elektrokimyasal dzellikler Tablo 4.2'de listelenmistir.

Tablo 4.2 B3LYP/6-311(d,p) seviyesinde gaz ve su fazinda hesaplanan parametreler

o Gaz 6-311g (d,p) Su 6-311g (d,p)

& x n S Wi ® AEn  AEe X n S Wi ® AEn AEe
@ | ev eV evl eV eV eV eV [ eV eV eVl eV eV eV eV

1 391 188 027 -391 406 109 892|409 18 027 -409 445 130 947
2 413 199 0,25 -413 428 115 940 | 424 189 027 -424 476 1,46 9,94
3 401 154 033 -401 521 197 999 | 440 169 030 -440 574 218 10,98
4 411 202 025 -411 418 109 930 | 426 198 025 -426 458 131 982
5 363 225 022 -363 293 042 768|387 228 022 -387 328 055 829
6 389 188 027 -389 404 109 887|403 18 027 -403 440 129 936
7 3,17 224 022 -317 224 019 654 |34 231 0,22 -3,46 2,59 0,29 7,20
8 321 225 022 -321 229 021 663|349 232 022 -349 263 030 7,28
9 321 227 022 -321 227 020 661|348 234 021 -348 260 028 7,25

10 (354 241 021 -354 261 027 736|375 247 020 -375 28 034 785
11 (337 232 022 -337 244 024 697|359 234 021 -359 275 033 751
12 | 349 240 021 -349 253 025 722 |37 247 020 -370 278 031 7,72
13 (318 222 023 -318 227 021 65 | 344 229 022 -344 259 029 717
14 324 227 022 -324 230 020 667|346 230 022 -346 260 029 7,22
15 (345 231 022 -345 258 029 719|365 236 021 -365 283 036 7,66
16 (344 228 022 -344 260 029 718 | 365 234 021 -365 284 036 7,65
17 (372 243 021 -372 284 034 7,77 |384 244 021 -384 302 040 8,08
8 | 303 216 023 -303 213 018 624|331 219 023 -331 250 029 6,90
19 | 342 222 023 -342 263 033 716|363 228 022 -363 28 040 7,65
20 | 384 23 021 -384 314 048 815|399 242 021 -399 329 051 850
21 | 344 224 022 -344 264 032 720|367 228 022 -367 29 042 7,77
22 1323 224 022 -323 232 022 667|346 227 022 -346 263 031 722
23 | 334 229 022 -334 244 024 693|365 233 022 -365 28 038 7,68
24 1360 230 022 -360 281 036 75 |377 238 021 -377 299 041 794
25 | 373 233 022 -373 299 043 789 |38 238 021 -38 313 046 818
26 | 383 238 021 -383 308 044 810|394 241 021 -394 321 048 835
27 | 388 232 022 -388 325 053 829|403 231 022 -403 351 064 8,69
28 |336 225 022 -336 252 028 701|358 230 022 -358 279 036 752
29 | 369 245 020 -369 279 032 770|377 248 020 -377 287 034 788
30 | 343 225 022 -343 261 031 717|366 232 022 -366 28 039 7,70
31 |33 225 022 -33 25 029 705|361 230 022 -361 284 037 7,60
32 | 353 23 021 -353 265 029 736 |37 239 021 -376 29 039 791
33 | 344 222 023 -344 267 034 722|358 219 023 -358 293 044 7,60
34 | 344 222 023 -344 267 034 722|358 219 023 -358 293 044 760
35 | 342 226 022 -342 258 030 713|362 232 022 -362 28 036 7,60
36 | 348 225 022 -348 270 034 730|365 229 022 -365 29 040 7,69
37 | 362 237 021 -362 276 033 75 |38 239 021 -380 302 041 801
38 | 340 225 022 -340 257 030 709|364 231 022 -364 28 038 7,65
39 | 365 237 021 -365 281 035 765|382 238 021 -38 306 044 8,08
40 | 374 235 021 -374 298 041 789 |38 238 021 -38 311 045 8§14
41 | 368 240 021 -368 283 034 771 |38 24 021 -384 306 043 811
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Tablo 4.3 B3LYP/6-311(2d,2p) seviyesinde gaz ve su fazinda hesaplanan parametreler

Gaz 6-311 (2d,2p) Su 6-311(2d,2p)

X n S Wi o AEn AE. X n S Wi Q) AE, AEe
eV eV evl ev eV eV eV eV ev eVl eV eV eV eV

401 19 026 -401 424 117 920 | 417 189 027 -417 460 138 9,72
427 200 025 -427 456 129 983 |433 190 026 433 495 156 10,23
399 152 033 -399 525 202 1000|441 168 030 -441 577 221 11,02
419 202 025 -419 434 117 954 | 423 189 026 -423 472 144 990
371 224 022 -371 306 048 7,89 |394 228 022 -394 339 060 847
399 188 027 -399 424 118 917 | 414 186 027 -414 460 139 9,66
326 223 022 -326 238 024 675 |353 232 022 -353 269 032 737
331 224 022 -331 244 025 686 |35 232 022 -35 273 033 746
331 226 022 -331 242 024 685 |35 23 021 -35 2,71 032 744
10 | 364 241 021 -364 274 031 758 |38 248 020 -38 29 037 8,00
11 | 345 232 022 -345 257 028 718 |362 237 021 -362 2,77 033 7,58
12 | 357 240 021 -357 266 029 743 |376 248 020 -376 28 033 7,86
13 (328 222 023 -328 242 025 680 | 351 229 022 -351 269 032 734
14 | 333 226 022 -333 245 025 69 | 352 230 022 -352 269 032 736
15 | 352 228 022 -352 271 034 738 |369 235 021 -369 29 039 7,77
16 | 353 227 022 -353 274 035 740 |369 23 021 -369 29 038 7,76
17 | 382 243 021 -382 300 040 804 |391 245 020 -391 311 043 824
18 (314 215 023 -314 229 023 651 |338 219 023 -338 261 032 7,09
19 | 349 222 023 -349 274 036 733 |368 229 022 -368 29 042 7,79
20 {391 234 021 -391 32 052 833 |403 242 021 -403 336 054 8,60
21 | 352 224 022 -352 27 037 740 |369 231 022 -369 29 041 7,79
22 1330 223 022 -330 244 026 685 |349 228 022 -349 267 032 730
23 | 343 226 022 -343 260 030 716 |371 232 022 -371 298 042 785
24 | 367 229 022 -367 294 041 7,76 |38 238 021 -38 304 043 8,04
25 138 232 022 -38 314 048 812 |391 238 021 -391 322 049 832
26 1392 238 021 -392 322 050 833 |39 238 021 -392 322 050 833
27 | 397 231 022 -397 340 059 852 | 409 230 022 -409 363 069 886
28 | 344 224 022 -344 264 032 720 |344 224 022 -344 264 032 720
29 1379 245 020 -379 293 036 794 |38 249 020 -38 29 036 8,03
30 | 351 225 022 -351 27 035 737 |351 225 022 -351 274 035 737
31 | 346 224 022 -346 268 034 727 |346 224 022 -346 268 034 727
32 |363 236 021 -363 280 035 761 |38 240 021 -38 304 042 805
33 (352 221 023 -352 281 039 743 |365 221 023 -365 302 047 7,78
34 (352 221 023 -352 281 039 743 |365 221 023 -365 302 047 7,78
35 (348 225 022 -348 269 034 729 |366 232 022 -366 28 039 771
36 357 223 022 -357 28 040 75 |37 229 022 -370 299 044 783
37 |37 237 021 -371 291 o038 781 |38 240 021 -386 310 044 817
38 | 348 223 022 -348 271 035 731|368 231 022 -368 293 041 7,76
39 1373 23 021 -373 29 o041 787 |38 237 021 -386 315 047 819
40 | 381 234 021 -381 311 046 809 |39 238 021 -39 320 049 829
41 | 3,77 240 021 -377 297 040 794 |39 242 021 -390 314 045 825

Tablo 4.2 ve Tablo 4.3'de gaz fazinda ve su fazinda B3LYP seviyesinde 6-311G(d,p)
ve 6-311G(2d,2p) baz setleriyle hesaplanan elektronegatiflik degerleri verilmistir.
B3LYP seviyesinde 6-311G(d,p) seviyesinde yapilan hesaplamada 2 numarali
bilesikte R2 ve R3 gruplarinda iki oksijen atomunun varligindan dolay1
elektronegatiflik degerinde kayda deger bir artis gézlenmis ve gaz fazinda bu deger
4,13 eV olarak bulunmustur. Su fazinda ise R3 olarak oksijen yerine S atomunun
bulundugu 3 nolu bilesikte elektronegatiflik degeri 4,40 eV en yiiksek olarak
bulunmustur. B3LYP seviyesinde 6311G(2d,2p) ile yapilan hesaplamalarda da hemen

hemen benzer sonuglar elde edilmistir.
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B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde yapilan hesaplamada en yiiksek kimyasal sertlik
degeri 29 bilesiginde gaz fazinda 2,45 eV olarak, su fazinda 2,48 eV olarak
bulunmustur. B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde yapilan hesaplamada en yiiksek
kimyasal yumusaklik degeri 3 bilesiginde gaz fazinda 0,33 eV olarak, su fazinda 0,30

eV olarak bulunmustur.

Kimyasal potansiyel, diger kimyasal parametrelere ek olarak ¢alisilmis ve en yiiksek
degeri, gaz ve su fazlarinda sirasiyla metoksi-etil, MeO ve MeO gruplar1 olan 18

numarali bilesikte -3,03 ve -3,31 eV olarak kaydedilmistir.

Caligilan bilesikler icerisinde 3 nolu bilesigin elekrofiliklik indeksi ve niikleofugalite
degerleri gaz ve su fazlarinda en yiiksektir. 3 nolu bilesigin elektrofiliklik indeksi
sirastyla 5,21; 5,74 eV olarak, niikleofugalite degeri 1,97; 2,18 olarak, elektrofugalite
degeri ise 9,99; 10,98 olarak hesaplanmistir.

Hem gaz, hem de su fazlarinda B3LYP/6-311(2d,2p) seviyesinde yapilan
hesaplamlarda elde edilen parametre degerleri ile B3LYP/6-311(d,p) seviyesinde
yapilan hesaplamalardan elde edilen parametre degerleri hemen hemen birbirine

yakindir.

4.1.3 Dipol Moment

Dipol moment, bilesigin asimetrik ylik dagilimi ve ortaya ¢ikan molekiiller veya
atomlar arasindaki elektronegatiflik farki nedeniyle olup, molekiiliin polaritesini ifade
eder; burada biiyiikk dipol moment, daha polar yapiy1 ifade etmektedir (Shamim vd.,
2020).

Basliktaki bilesiklerin p dipol momenti, B3LYP/6-311(2d,2p) ve B3LYP/6-311(d,p)

seviyelerinde gaz ve su fazinda incelenmis ve sonuclar Tablo 4.4'te rapor edilmistir.
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Tablo 4.4 6-311(d,p), 6-311(2d2p) seviyelerinde gaz ve su fazlarinda farkli baz setlere sahip
benzimidazol tiirevlerinin dipol momenti

dipol moment (Debye)

| 6-311(dyp) | 6-311(2d2 7 311(dp) | 6-311(2d2
Bilesik | 57 (sﬂ) Gaz( SS) Bilesik 557 (spa Gaz( SS)
1 462 1051] 000 1206 | 21 590 1087 567 1162
2 1647 1270| 714 2076| | 22 | 192 390 | 197 465
3 |943 2188|1171 3124| | 23 |11.89 2203|1217 26,49
4 1335 722|000 1375| | 24 | 599 1069 | 605 1205
5 |297 659 | 301 0,00 25 | 810 1349 | 854 1578
6 |527 1120|537 1387| | 26 | 897 1469| 921 1568
7 o084 206 | 089 213 27 | 1241 2061|1310 2342
8 062 133|057 156 28 | 359 693 | 347 7.6
o |102 247 | 118 324 20 | 389 864 | 596 1033
10 |181 334|187 388 30 | 554 754|385 7.80
11 |203 392 | 197 447 31 | 389 702 | 355 742
12 |184 354 | 189 423 32 | 360 1186 6.65 1239
13 |084 184|087 239 33 | 675 935 | 550 1122
14 | 149 276 | 137 309 34 | 556 935 | 550 1122
15 |450 817 | 420 898 35 | 612 1162 | 587 1312
16 |434 792 | 430 903 36 | 307 634 | 309 559
17 |666 1096| 690 1328| | 37 | 529 1037 527 1099
18 |138 268 | 126 319 38 | 338 808 | 320 7.97
19 |021 046 | 023 062 39 | 542 1124 535 1180
20 |245 409 | 252 471 40 | 816 17.30| 800 17.87

41 | 701 1228|708 1460

Tablo 4.4'ten goriildiigii gibi, benzimidazol tiirevlerinin dipol momenti, R1, R2, R3ve
R4 gruplarina goren degisiklik gostermektedir. Calisilan bilesikler icerisinde 27 nolu
bilesigin dipol momenti en biyiiktir. 27 nolu bilesigin B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde gaz fazinda dipol momenti 12,41 Debye ve su fazinda 20,61 Debye olarak
bulunmustur. B3LYP/6-311G(2d,2p) seviyesinde yapilan hesaplamalarda da benzer

sonuglar elde edilmistir.

4.1.3.1 Ortalama dipol polarizibilite ve anizotropi polarizibilite

Ortalama dipol polarizebilite ve anizotropi polarizebilite degerlerinin yiiksek olmasi,

elektrokimyasal 6zellikler i¢in 6nemli oldugu iyi bilinmektedir (Sinha vd., 2011).
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Tablo 4.5'te, B3LYP/6-311G(d,p) ve B3LYP/6-311G(2d,2p) seviyesinde, ¢alisilan tiim
bilesiklerin ortalama dipol polarizabilite ve anizotropi polarizibilite degerleri ve
polarizabilite degerleri hesaplanmistir. Atomik birimde (au) hesaplanan degerler
elektrostatik birime (esu) doniistiiriilmiistir (o igin:lau= 0,1482x10%* esu)
(Muttannavar vd., 2018).

Tablo 4.5 Benzimidazol tiirevlerinin ortalama dipol polarizibilite ve anizotropi
polizibilite degerleri

Gaz faz1 Su fazi Gaz fazi Su faz1
6-311(d,p) 6-311(d,p) 6-311(2d,2p) 6-311(2d,2p)

ax100  Aox10 | ax100  Aox10 | ax100  Aax10 | ax10°  Aax10

24 esu 24 esu 2 esu % esu 24 esu 24 esu 24 esu 24 gsu
1 26,77 0,048 32,38 0,037 0,00 - 29,86 0,026
2 23,05 0,014 26,58 0,006 21,87 0,012 23,09 0,003
3 40,99 0,053 41,39 0,030 40,30 0,044 37,17 0,019
4 24,15 0,032 29,98 0,023 0,00 - 28,09 0,020
5 18,88 0,021 22,20 0,012 17,86 0,017 0,00 -
6 23,59 0,026 29,17 0,016 22,85 0,022 27,21 0,011
7 28,10 0,042 33,67 0,031 27,16 0,035 30,51 0,022
8 28,29 0,045 33,68 0,034 27,30 0,037 29,74 0,022
9 28,02 0,051 33,88 0,040 27,06 0,042 30,00 0,027
10 27,85 0,061 33,99 0,048 26,70 0,049 30,09 0,032
11 31,06 0,069 37,78 0,059 29,74 0,054 31,71 0,035
12 27,68 0,054 33,72 0,040 26,63 0,044 29,77 0,027
13 28,03 0,049 33,95 0,038 27,14 0,040 29,96 0,025
14 27,81 0,049 33,38 0,037 26,78 0,040 29,74 0,025
15 27,76 0,050 33,52 0,038 26,85 0,037 29,71 0,025
16 28,02 0,048 34,19 0,038 26,95 0,041 29,62 0,023
17 27,91 0,051 33,60 0,040 27,24 0,040 29,35 0,026
18 27,96 0,048 33,26 0,037 29,71 0,049 29,71 0,025
19 31,50 0,065 38,99 0,057 26,58 0,036 32,85 0,034
20 28,16 0,049 35,59 0,040 29,84 0,042 30,81 0,024
21 31,62 0,055 39,96 0,050 29,59 0,052 33,05 0,028
22 30,59 0,064 37,09 0,053 26,96 0,040 32,40 0,034
23 28,50 0,047 34,44 0,039 27,54 0,036 31,07 0,025
24 32,94 0,058 39,92 0,046 31,74 0,045 35,09 0,028
25 29,34 0,048 34,96 0,036 28,59 0,038 30,91 0,023
26 33,31 0,062 40,17 0,050 32,23 0,049 37,07 0,034
27 33,48 0,061 41,36 0,050 32,59 0,049 37,08 0,034
28 32,03 0,052 37,28 0,038 31,09 0,042 34,29 0,026
29 38,76 0,060 34,44 0,042 28,82 0,047 30,36 0,028
30 29,57 0,057 40,56 0,041 37,86 0,049 36,35 0,028
31 38,76 0,060 40,12 0,031 37,56 0,044 36,23 0,022
32 37,95 0,052 39,47 0,028 36,61 0,039 36,89 0,020
33 37,09 0,047 40,39 0,030 40,20 0,044 36,17 0,019
34 21,01 0,006 30,13 0,002 21,36 0,005 28,38 0,001
35 34,73 0,035 35,79 0,018 34,60 0,029 32,54 0,012
36 37,72 0,053 39,29 0,030 37,29 0,044 36,49 0,022
37 36,75 0,048 37,69 0,028 36,55 0,041 34,88 0,019
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38 35,43 0,038 36,22 0,019 35,22 0,032 33,39 0,013
39 36,36 0,042 36,60 0,022 36,11 0,036 33,71 0,015
40 37,08 0,042 38,45 0,022 35,97 0,034 35,02 0,015
41 34,10 0,046 37,86 0,029 34,13 0,040 34,56 0,021

Calisilan bilesikler icerisinde 3 nolu bilesigin polarizibilite degeri gaz ve su fazinda en

yiiksektir. 3 nolu bilesigin polarizibilite degeri 40,99x102* esu olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.5'te kaydedilen lineer polarizasyon ve anizotropik polarizasyon degerlerine ve
Tablo 4.2'deki elektrokimyasal 6zelliklerine gore, yiiksek potansiyel elektrokimyasal
degerlerine sahip molekiillerin yiiksek lineer polarizasyon degerlerine sahip oldugunu
gorebiliriz. Bu, Sinha vd. (2011) tarafindan yiiriitilen ve tiirlerin diisiik kimyasal
sertlik degerleri, yiiksek elektrokimyasal potansiyel degerleri, yliksek yumusaklik
degerleri ve yiiksek lineer polarizasyon degerlerine sahip oldugunu belirten onceki

caligma ile iyi bir uyum i¢indedir.

4.1.3.2 Hiper-polarizibilite

Molekiiler sistemler i¢in, bir molekiiliin veya bilesigin B hiper-polarizibilite degerleri

3.12 denklemi ile verilmistir (Khan vd., 2016).

Tablo 4.6 Benzimidazol tiirevlerinin hiper-polarizibilite degerleri B x (10%esu)

6-311(d,p) | 6-311(2d2p) 6-311(d,p) | 6-311(2d2p)

Bilesik | Gaz Su Gaz Su Bilesik | Gaz  Su | Gaz  Su

B p p p p p p p

1 6,57 16,97 - 18,96 22 7,43 11,48 510 7,43
2 11,94 25,10 | 13,51 26,47 23 444 232 131 9,15
3 19,48 44,02 | 20,78 43,88 24 | 447 187 |187 10,52
4 9,00 19,34 - 20,14 25 2,76 7,61 | 2,62 14,09
5 2,22 4721 - - 26 2,15 3,18 | 2,65 12,49
6 6,24 1569 | 7,53 18,89 27 4,16 22,71 | 7,44 31,04
7 9,58 13,21 | 560 8,84 28 356 2,36 | 2,76 7,91
8 8,67 587 | 6,31 6,52 29 0,77 3,97 | 2,04 10,31
9 8,81 12,22 | 6,38 6,69 30 2,07 591 | 4,09 14,68
10 482 382 | 191 455 31 0,77 1,60 | 2,46 9,43
11 517 8,06 | 3,17 8,89 32 2,71 4,45 | 3,15 11,58
12 551 546 | 2,89 5,55 33 1,75 954 | 7,73 17,35
13 8,44 1205| 555 4,48 34 6,25 954 | 7,74 17,35
14 548 792 | 365 751 35 441 6,02 | 229 12,87
15 285 1,76 | 1,03 7,27 36 1,57 4,75 | 423 1191
16 3,22 169 | 1,99 9,95 37 152 6,29 | 4,14 12,87
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17 1,29 384 | 238 10,52 38 3,48 9,93 | 3,33 14,10
18 6,32 8,84 | 341 2,05 39 2,60 10,43 |3,75 14,22
19 4,77 578 | 262 4,74 40 563 1414|611 16,81
20 244 9,10 | 425 13,98 41 3,02 8,89 | 435 13,55
21 316 1,77 | 2,50 10,94

Tablo 4.6’da gaz ve su fazlarinda B3LYP/6-311(d,p) ve B3LYP/6-311(2d,2p)
seviyesinde hesaplanan benzimidazol tiirevlerinin hiper-polarizibilite degerleri
verilmistir. Atomik birimlerde hesaplanan hiper-polarizibilite tensorlerinin degerleri
elektrostatik birimlere déniistiiriilmiistiir (o: 1 au= 0,1482x10%* esu; P igin: 1 au=

8,6393x10° esu) (Maache vd., 2016).

n-elektron konjuge molekiillerinde elektron verici ve alici gruplar tarafindan
indiiklenen asimetrik polarizasyon gosteren molekiiller, optik sinyal isleme,
telekomiinikasyon ve optik hesaplamada dogrusal olmayan optik (NLO) uygulamalar
icin iyi adaylardir (Arivuoli, 2001). Bu ¢alismada, molekiillerin NLO davranisi,
B3LYP/6-311G(d,p) ve B3LYP/6-311(2d2p) temel setleri kullanilarak [ hiper-
polarize edilebilirlik belirlenerek incelenmistir. Hesaplanan degerler Tablo 4.5'de

listelenmistir.

3 nolu bilesigin gaz ve su fazindaki hiper-polarizibilite degeri sirasiyla, 19,48 esu
44,02 esu olup, calisilan benzimidazol tiirevleri icinde en biiyiik degere sahiptir. Ure,
dogrusal olmayan organik malzemeleri karakterize etmek icin siklikla bir referans
olarak kullanilir (Beena vd., 2017). Partikiillerden hesaplanan PBtot degerleri, DFT
yontemiyle elde edilen iire degerlerinden daha biiyiiktiir (Evecen ve Tanak, 2017).

4.1.4 Termodinamik Ozellikler

Termodinamik, 1§ ve 1s1 (veya enerji) arasindaki iliskiyi incelemek olarak
diistintilebilir (Callender, 1999). Entalpi, termodinamikte ana ajan olarak kullanilabilir,
bu bir sistemin 1s1 igerigidir. Bir reaksiyon sirasinda sisteme giren veya ¢ikan 1s1,
entalpi degisimidir. Sisteme enerji eklendiginde sistemin entalpisi artar, sistemden
enerji ¢iktiginda sistemin entalpisi azalir. Bu bir reaksiyonun gergeklesip
gerceklesmeyecegini belirleyen kritik bir faktordiir. Molekiillerin degisimi tolere

edebilen enerjisi, "i¢ entalpi" veya "sistemin entalpisi" olarak adlandirilabilir (Fogolari
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vd., 2018). Ayn1 sekilde, harekete dahil olmayan molekiillerin enerjisine "dis entalpi"

veya "¢evrenin entalpisi” denir (Callender, 1999).

Termodinamigin ikinci yasasindaki tanima gore entropi, bir karisiklik derecesi olarak
ifade edilebilir. Elimine edilmis bir sistemin entropisi asla azalmayacaktir, maksimum
entropi ile konfigiirasyonun termodinamik kararli alanina dogru dogal bir sekilde

ilerleyecektir (Callender, 1999).

Benzimidazol tiirevlerinin  B3LYP/6-311G(d,p)  seviyesinde termodinamik
parametreleri hesaplanmistir. Termodinamik 1s1 etkileri ile bir kimyasal tepkimenin
gerceklesip gergeklesmedigi hakkinda bilgi edinebiliriz. Bundan dolayr organik
bilesiklerin reaksiyon mekanizmalariin incelenmesinde termodinamik verilerden
faydalanilir. Reaksiyonlarin 1s1 olusum degerlerinin belirlenmesinde kuantum
kimyasal hesaplamalar kullanilarak, Entropi (S) (cal/mol. K), Is1 Kapasitesi (C)
(cal/Mol.K) ve Entalpi (H) degerlerinin sicaklikla degisimi bulunmustur. Tablo 4.3,
(1-3) bilesiginin 1s1 kapasitesi, entropisi ve entalpisi arasindaki iligkiyi gosterir. 4-41

bilesiklerinin termodinamik parametreleri Ek E'de verilmistir.

Termodinamik 6zellikler Termodinamik 6zellikler Termodinamik dzellikler
oCV 25 ol (kaul mal 80V 85 aH kel molin) 2 sV 28 o H{balmad 3
- g 200 o]
Q000eee0eo%0 fro | 099 g0000090%°
Tl e we o w0 00 S s 0 0000 T o g g
Swakhk (K)
S=-8x10-5T2+037T + 62,93 S=-0,0001T2 + 0,50T + 80,95 S=-0,0001T2 + 0.51T + 82,65
H=-0,0002T2 +037T - 2,87 H=-0,0002T2 + 0,51T - 3,07 H=-0,0002T2 + 0,51T - 1,93
C=9%10-5 T2 + 0,05T - 745 C =0,0001T2 + 0,07T - 10,4 C=0,0001T2 + 0,07T - 10,59

Sekil 4. 3 1-3 bilesiginin 1s1 kapasitesi (C), entropi (S) ve entalpisi (H) ile sicaklik arasindaki
iligski: S (R2) =1, H (R?) = 0,99, ve C (R?) = 0,99

Sicakligin termodinamik parametreler iizerindeki etkisini incelemek igin, sicaklik
200°K'dan 1000° K'ye degistirildi. Her bilesik i¢in degisimin entropi, 1s1 kapasitesi ve
entalpi lizerindeki etkisi incelenmistir ve her seferinde bu parametrelerin artan

sicaklikla arttigi bulunmustur (Sekil 4.4).
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4.1.5 UV-VIS Ozellikleri

Benzimidazol tiirevlerinin UV-VIS analizinde TD-DFT, B3LYP fonksiyoneli ile 6-
311G (d,p) ve 6-311G (2d,2p) baz setleri kullanilmistir. Benzimidazol tiirevlerinde
TD-DFT'den hesaplanan spektrumlarda 3 molekiiliinde gaz fazinda 430,27 ve su

fazinda 425,33 nm olarak bulunmustur.

Benzer bantlar, B3LYP/6-311G(2d,2p) seviyesinde yapilan hesaplamalarda da
gbzlenmistir. Bu araliklar, Tablo 4.1'de gosterilen her bilesik igin enerji araliklari
degerlerine ve Tablo 4.6'de dogrusal olmayan optik 6zelliklerin degerlerine karsilik
gelir. Arastirilan bilesiklerin UV &zelliklerinin sonuglari, radyasyon absorpsiyonunun
en yiiksek degerlerinin 200 ve 430 nm arasinda oldugunu gostermistir (Sekil 4.4). Bu,
yeni tip benzimidazol tiirevleri sentezlenirken elde edilen sonuglarla uyumludur

(Gotzmann vd., 2021).

UV-VIS spectrum UV-VIS spektrum UV-VIS spektrum
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Sekil 4.4 Gaz fazinda belirlenen bir 6-311G (d, p) baz seti ile taranan 1-6
bilesiklerinin UV-VIS spektrumu (7-41 bilesikleri Ek F'da bulunmaktadir)

Musharraf vd. (2013), benzimidazol, kumarindion ve flavon tiirevlerini diisiik

molekiiler agirlikli peptitlerin analizi i¢in kullanilabilecegini rapor etmislerdir.

Oturak vd. (2018), potansiyel bir antitumor ilag olan 1-metil-6-nitro-1H-
benzimidazolii sentezleyip FT-IR, Raman, NMR, UV-Vis ile karakterize etmisler ve
Hartree—Fock yontemi ve yogunluk fonksiyonel teorisi seviyesinde 6-31++G(d,p) ve

6-311++G(d,p) baz setlerini kullanarak kuantum kimyasal ¢alismalar yapmuislardir.
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Ayrica VEDA 4 programi kullanilarak potansiyel enerji dagilimmna dayali olarak

titresim frekanslarini belirlemislerdir.

Bai vd. (2018), 5-butil-3,9-difloro-5H-benzimidazo(1,2-a) benzimidazol molekiiliinii
sentez edip, yapisini infrared spektroskopisi (IR) ve niikleer manyetik rezonans *H
NMR, BC NMR spektroskopisi ile aydmlatmislardir. Ayrica UV-VIS absorpsiyonunu
ve floresan emisyon spektrumlarini igeren optik Ozellikleri deneysel olarak
arastirilmiglar ve bilesigin 314 nm'de UV 15181im1 emebildigini ve 341 nm'de UV
floresan emisyonu sergileyebildigini géstermislerdir. Sentezlenen bilesigin molekiiler
yapisi, IR, tHNMR, 3C NMR, smir molekiiler orbitalleri, UV-VIS absorpsiyonu ve
floresan emisyonu ile ilgili teorik calismalar Gaussian 09 programi kullanilarak DFT
yontemi ile gerceklestirmiglerdir. Molekiiler yap1 ve titresim frekansi hesaplamalari
B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde yapilmustir. Niikleer manyetik rezonans kimyasal
kaymalar1 DFT MPWI1PW91/6-311xG(2d,2p) yontemi ile gergeklestirilmistir. UV-
VIS absorpsiyonu ve floresan emisyonu TD-DFT yontemi ile PBEPBE/6311++G(d,p)
seviyesinde simiile etmislerdir. Deneysel ve teorik sonuglar arasindaki karsilastirmada
basta, secilen teorik yontemlerin 6zellikleri, deneysel olarak 6l¢iilmesi zor olanlar i¢in
yapisal olarak benzer diger bilesiklerin 6zelliklerinin tahmin edilmesi i¢in giivenilir
oldugunu kanitlamislardir. Sonuglar ayrica, kiiglik Stokes kaymas1 ve yapisal istifleme
korumasi i¢in yiiksek floresan kuantum verimine sahip bir aday boya olan baglik

bilesigi hakkinda ipucu verir.
4.1.6 Dogal Popiilasyon Analizi (NPA)

Genel atomik orbital baz gruplarda molekiiler dalga fonksiyonlarinin atomik yiiklerini
ve molekiiler yoriingeleri hesaplamak i¢cin Dogal Popiilasyon Analizi (NPA) yontemi,
dalga fonksiyonuna dayali yontemlere dayanan bilesiklerin yiiklerini hesaplamada

kullanilan en iyi yontemlerden biridir.

Dogal orbital analizinin, geleneksel Mullikan Popiilasyon analizine bir alternatif
oldugunu ve daha yiiksek iyonik karaktere sahip bilesiklerde elektron dagilimin1 daha
iyi tanimladigini rapor edilmistir (Reed vd., 1985). Tablo 4.7, gaz fazinda B3LYP/6-
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311G(d,p) kullanilarak aragtirilan tiim bilesikler icin NPA analizini gosterir. Hem gaz
hem de su fazlarindaki B3LYP/6-311 G(2d,2p) baz setleri Ek G'de verilmistir.

Tablo 4.7 B3LYP/6-311G(d,p) ile gaz fazinda arastirilan tiim bilesikler igin NPA analizi.
B3LYP/6-311G(2d,2p) gaz faz1, B3LYP/6-311G(d,p) su faz1 ve B3LYP/6-311G(2d,2p) su
faz1 Ek G'de bulunmaktadir

1 2 3 4 5 6
Atom  Yik | Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom @ Yik
C5 0,21 C4 0,22 C3 -0,22 C4 0,22 C1 0,20 C4 0,22
C6 -0,12 C5 -0,13 C4 -0,12 C5 -0,13 C2 0,07 C5 -0,13
Cc7 0,31 C6 0,32 C5 0,31 C6 0,31 C3 0,23 C6 0,31
C9 0,81 C8 0,81 Cc7 0,26 C8 0,81 C4 0,74 Cc8 0,81
C5 0,21 C4 0,22 C3 -0,22 C4 0,22 C1 0,20 C4 0,22
C6 -0,12 C5 -0,13 C4 -0,12 C5 -0,13 C2 0,07 C5 -0,13
C8 -0,23 C7 -0,23 C6 -0,22 C7 -0,24 C5 -0,31 Cc7 -0,24
Cl12 -0,26 C9 -0,19 Cc8 -0,20 C9 -0,19 C6 0,04 C9 -0,01
c13 -0,19 | Ci10 -0,20 C9 -0,20 | C10 -0,20 | C12 -0,06 Cci0 -0,23
Ci14 0,31 Ci11 0,29 C10 0,30 Ci11 0,29 ci3 -0,17 Ci11 0,31
ci5  -0,090 | C12 -0,08 ci1 -0,09 | Ci12 -0,09 | C14 -0,21 ci2 -0,09
ci6 -015| C13 -0,14 | C12 -0,14 | cC13 -0,14 | C15 -0,18 Ci3 -0,15
cir -0,18 | Ci4 -0,18 cCi3 -0,18 | Ci4 -0,18 | C17 -0,02 Ci4 -0,18
ci8 -0,21| Ci5 -0,21 Ci4 -0,20 | Ci15 -0,21 | C19 -0,20 Ci5 -0,21
Ccl19 -020| Ci6 -0,21 Cil5 -0,21 | Ci6 -0,20 | 032 -0,55 Ci6 -0,20
C20 0,00 C17 0,00 C16 0,00 C17 0,00 C17 0,00
01 -0,63 | C44 -0,02 C43 -0,02 01 -0,62 o1 -0,62
044 052 | C45 -0,25 C44 -0,25 | 034 -0,56 043 -0,68
C46 -0,24 | C45 -0,24
Ca7 0,34 C46 0,35
C49 -0,16 C48 -0,16
Cs1 -0,30 C50 -0,30
01 -0,61 | 033 -0,55
034 -056 | 053 -0,56
054 -0,56 | 060 -0,73
061 -0,73
7 8 9 10 11 12
Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik
C1 0,15 C5 -0,18 C5 -0,18 C1 0,14 C1 0,10 C1 0,13
C2 0,09 C6 -0,28 C6 -0,28 C2 0,12 C2 0,14 C2 0,13
C43 0,42 ci2 -0,10 Cci3 -0,10 | C33 0,43 C32 0,43 C32 0,43
C1 0,15 Cci3 -0,18 ci4 -0,19 Ci1 0,14 Ci1 0,10 C1 0,13
C2 0,09 Cci4 -0,15 Cci5 -0,15 C2 0,12 C2 0,14 C2 0,13
C3 0,34 Ci5 -0,21 Ci6 -0,21 C3 -0,19 C3 -0,23 C3 -0,20
C4 -0,32 | C17 -0,20 Cci8 -0,20 C4 -0,22 C4 -0,20 C4 -0,21
C5 -0,18 | C19 -0,01 Cc20 -0,01 C5 -0,20 C5 -0,31 C5 -0,21
C6 -0,28 | 032 -054 | 011 -0,51 Ccé6 -0,25 Cé6 0,30 C6 -0,05
c23 -0,10 | O37 -0,58 Ci12 -0,10 | C11  -0,10 C11 -0,10
c24  -0,19 C13 -0,18 | C12 -0,18 ci2 -0,18
c25 -0,15 Cil4 -0,15 | C13 -0,15 Ci13 -0,15
c26 -0,21 Ci15 -0,21 | C14 -0,20 Ci4 -0,20
c28 -0,20 C17 -0,20 | C16 -0,20 Ci6 -0,20
C30 -0,01 C19 -0,01 | C18 -0,01 Cci8 -0,01
011 -0,54 038 -0,57 | 037 -0,57 | 037 -0,57
044  -0,54
13 14 15 16 17 18
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Atom  Yik | Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom  Yik
C1l 0,15 C1 0,10 C1 0,11 C1 0,11 C1 0,10 C1 0,11
C2 0,09 C2 0,14 C2 0,11 C2 0,11 C2 0,16 C2 0,10

C31 0,42 C31 0,43 C3 -0,04 | C31 0,43 C31 0,44 C31 0,42
C1 0,15 C1 0,10 C4 -0,22 C1 0,11 C1 0,10 C1 0,11
C2 0,09 C2 0,14 C5 -0,29 C2 0,11 C2 0,16 C2 0,10
C3 0,33 C3 -0,03 C6 0,30 C3 -0,10 C3 -0,18 C3 0,31

Tablo 4.7 devam
C4 -0,31 C4 -0,20 ci1 -0,10 C4 -0,22 C4 -0,17 C4 -0,30
C5 -0,18 C5 -0,30 ci2 -0,15 C5 -0,29 C5 -0,30 C5 -0,28
C6 -0,08 C6 0,30 ci3 -0,18 C6 0,30 C6 0,32 C6 0,28

ci1 -0,10| Ci1 -0,10 Ci4 -0,20 | C11 -0,10 | C11  -0,10 Ci1 -0,10

c12 -019| Ci12 -0,15 Ci6 -0,20 | C12 -0,15 | C12 -0,15 Ci2 -0,15

c13 -0,15| Ci13 -0,18 C18 0,00 C13 -0,18 | C13 -0,18 Ci13 -0,18

Cci4 -021| Ci14 -0,20 | 036 -0,57 Ci14 -0,20 | C14 -0,20 Ci4 -0,20

Cl6 -020| Cl6e -0,20 | 043 -0,54 | C16 -0,20 | C16 -0,20 Ci6 -0,20

C18 0,01 ci8 -0,01 C18 0,00 C18 0,00 Ci8 -0,01

036 -058 | 036 -0,57 036 -0,57 | 036 -0,57 | 036 -0,57

047 051 | 043 -0,54 043 -0,54 | 043 -0,54 | 043 -054

048 -0,51
19 20 21 22 23

Atom  Yik | Atom  Yik | Atom Yik | Atom  Yik | Atom Yik | Atom  Yik
C1 0,12 C1 0,12 C1 0,11 C1 0,10 C1 0,12 C1 0,11
C2 0,11 C2 0,11 Cc2 0,11 C2 0,14 C2 0,11 C2 0,12

C31 0,43 C31 0,44 C3l 0,44 C31 0,43 C3 -0,10 C3 -0,14
C1 0,12 C1 0,12 C1 0,11 C1 0,10 C4 -0,22 C4 -0,11
C2 0,11 C2 0,11 C2 0,11 C2 0,14 C5 -0,29 C5 -0,32
C3 0,34 C3 -0,08 C3 -0,10 C3 -0,04 C6 0,30 C6 0,32
C4 -0,31 C4 -0,23 C4 -0,22 C4 -0,20 | C11  -0,11 Ci0 -0,10
C5 -0,21 C5 -0,22 C5 -0,29 C5 -0,30 | C12 -0,15 Cci1 -0,15
C6 -0,07 C6 -0,11 C6 0,30 C6 0,30 Cci3 -0,18 ci12 -0,18

ci1  -0,0 | Ci11 -011 ci1 -0,11 | C11 -0,10 | C14 -0,21 C13 -0,20

c12 -0,18 | Ci12 -0,18 ci2 -0,15 | Ci2 -0,15 | C16 -0,20 Ci15 -0,20

c13 -0,15| Ci13 -0,15 ci3 -0,18 | C13 -0,18 | C18 -0,01 C17 0,00

Ccl4 -0,20 | Ci14 -0,20 Ci4 -0,21 | Ci4 -0,21 | 032 -054 | 035 -0,57

Cci6 -0,20 | Ci6 -0,20 Ci6 -0,20 | Ci6 -0,20 | 042 -0,63 | 042 -0,53

C18 0,00 C18 0,00 C18 0,00 C18 -0,01

036 -058| 036 -057 | 032 -054 | 032 -0,54

043 -0,50

25 26 27 28 29

Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik
C1 0,12 Ci1 0,10 C1 0,13 Ci1 0,10 Ci1 0,11 C1 0,11
C2 0,11 C2 0,17 C2 0,11 C2 0,11 C2 0,14 C2 0,11

C30 0,44 C3 -0,22 C3 -0,06 | C30 0,43 C3 -0,20 C3 -0,09
C1 0,12 C4 -0,04 C4 -0,20 C1 0,10 C4 -0,15 C4 -0,07
C2 0,11 C5 -0,33 C5 -0,25 C2 0,11 C5 -0,29 C5 -0,28
C3 -0,08 C6 0,33 C6 0,31 C3 -0,10 Cé6 0,31 C6 0,31
C4 -0,18 | C10 -0,10 ci0 -0,11 C4 -0,04 | C10 -0,10 Ci0 -0,10
C5 -0,28 | C11  -0,15 ci1 -0,15 C5 -0,30 | C11  -0,15 Ci1 -0,15
C6 -0,31| C12 -0,18 ci2 -0,18 Ccé6 0,31 ci2 -0,18 ci2 -0,18

cio -0,11| Ci13 -0,20 Ci3 -0,20 | C10 -0,10 | C13 -0,20 C13 -0,20

ci1  -015| Ci5 -0,20 Ci5 -0,20 | C11 -0,15 | C15 -0,20 Cil5 -0,20

ci12 -0,18 | C17 0,00 C17 0,00 Ci12 -0,18 | C17 0,00 ci7  -0,01

Ci13 -0,20| 035 -0,57 | 035 -0,57 C13 -0,20 | O35 -0,57 | 035 -0,57

Cl5 -0,20| 042 -053 | 042 -0,53 | Ci15 -0,20 | 042 -0,54 | 042 -0,54
C17 0,00 C17 -0,01

035 -0,57 035 -0,57

042 -0,54 042 -0,54

31 32 33 34 35




Atom  Yik | Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom  Yik
C1 0,11 C1 0,09 C1 0,09 C1 0,09 C1 0,11 C1 0,11
C2 0,11 C2 0,17 C2 0,17 C2 0,17 C2 0,11 C2 0,11
C30 0,43 | C30 0,44 C30 0,44 C30 0,44 C30 0,44 C3 -0,10
C1 0,11 C1 0,09 C1 0,09 C1 0,09 C1 0,11 C4 -0,03
C2 0,11 C2 0,17 C2 0,17 C2 0,17 C2 0,11 C5 -0,30
C3 -0,10 C3 -0,20 C3 -0,20 C3 -0,20 C3 -0,10 C6 0,32
Tablo 4.7 devam
C4 -0,03 C4 0,05 C4 0,04 C4 0,04 C4 -0,03 | C10 -0,10
C5 -0,30 C5 -0,31 C5 -0,31 C5 -0,31 C5 -0,30 | C11 -0,15
C6 0,31 C6 0,33 C6 0,33 C6 0,33 C6 0,31 Cc12 -0,18
cio -010| Ci0 -0,10 | C10 -0,00 | cC10 -0,10 | C10 -0,10 | C13 -0,21
ci1 -015| C11 -015 | C11 -0,15| C11 -0,15 | C11  -0,15 | C15 -0,20
c12 -018| C12 -0,18 | C12 -0,18 | C12 -0,18 | C12 -0,18 | C17 0,00
c13 -0,20| C13 -0,20 | C13 -0,20 | C13 -0,20 | C13 -0,20 | C51 -0,06
Cci5 -020| Ci5 -0,20 | C15 -0,20 | C15 -0,20 | C15 -0,20 | C52 0,06
cir -001| Ci17 -0,01 | C17 0,00 C17 0,00 C17 0,00 Cs3 -0,17
C48 042 | C52 -006 | C52 -0,03| Cb2 -0,03 | C51 -0,06 | C54 -0,23
C49 -0,02 | C55 0,34 C55 -0,29 | C55 -029 | C52 -0,17 | C56 0,06
Cs2 -0,20| C6 -0,19 | C56 -0,21 | C56 -021 | C53 -0,19 | O35 -0,57
Ch3 -0,20 | C58 -0,29 | C57 -0,30 | C57 0,30 Cs4 -0,23 | 042 -0,54
Ch4 0,20 | C59 -0,23 | C59 -0,28 | Ch9 -0,28 | C55 -0,21
cs6 -0,19 | C62 -0,18 | C62 0,29 C62 0,29 C57 -0,19
03k -057| O35 -057 | O35 -057| O35 -057 | O35 -0,57
042 054 | 042 -054 | 042 -054 | 042 -054 | 042 -0,54

0O57 053 | O61 -051 | O61 -0551 | O62 -0,66

062 -051| 0O65 -051
37 38 39 40 41

Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom @ Yik
C1 0,09 C1 0,11 C1 0,10 C1 0,10 C1 0,10
C2 0,17 C2 0,11 C2 0,17 C2 0,17 C2 0,17
C30 0,44 | C30 0,43 C30 0,44 C30 0,44 C3 -0,19
C1 0,09 C1 0,11 C1 0,10 C1 0,10 C4 0,03
C2 0,17 C2 0,11 C2 0,17 C2 0,17 C5 -0,31
C3 -0,19 C3 -0,10 C3 -0,19 C3 -0,19 C6 0,33
C4 0,04 C4 -0,03 C4 0,03 C4 0,03 ci0 -0,10
C5 -0,31 C5 -0,30 C5 -0,31 C5 -0,31 | C11  -0,15
C6 0,33 C6 0,31 C6 0,33 C6 0,33 Ci2 -0,18
cio -010| Ci0 -0,10 | C10 -0,00 | cC10 -0,10 | C13 -0,20
ci1 -015| C11  -015 | C11 -0,15| C11 -0,15 | C15 -0,20
ci12 -018| C12 -0,18 | C12 -0,18 | C12 -0,18 | C17 0,00
ci13 -020| C13 -0,20 | C13 -0,20 | C13 -0,20 | C51  -0,45
Ci5 -020| Ci5 -0,20 | C15 -0,20 | C15 -0,20 | C52 0,18
C17 0,00 | C17 -0,01 | C17 0,00 C17 0,00 C57 -0,49
c0 -0,09| C50 -0,08 | C50 -0,08 | C50 -0,08 | C58 -0,20
Cs1 0,56 | Cb51 0,10 C51 0,10 C51 0,08 035  -0,57
cs2 -0,16 | C52 -0,16 | C52 -0,16 | Cb2 -0,16 | 042 -0,53
Ch3 -0,27 | C53 -0,26 | C53 -0,26 | C53 -0,26
C5h5 0,07 | C55 0,07 C55 0,07 C5h5 0,07
03k -057| O35 -057 | O35 -057| O35 -0,57
042 054 | O42 -054 | 042 -053 | 042 -0,53
059 -0,53 064  -0,65
4.1.7 Ilstatistiksel Analiz
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Su ve gaz fazinda olmak iizere osteoporoz ilaci olarak kullanilan 41 tane benzimidazol
tiirevlerinin hesaplanan parametreleri kulanilarak yapi ile aktivite arasindaki iligki
arastirilmistir. Maksimum Inhibisyon Konsantrasyonu (ICsg) ve bagimsiz degiskenler
arasindaki iliski dogrusal olmadigi i¢in Yapay Sinir Aglart (ANNs) modeli
onerilmistir. ICso'nin 6l¢iilen degerleri, bagimsiz degiskenlerin degerleri ile istatistiksel
olarak iliskili olmadigindan, aralarindaki iligkileri bulmak i¢in bunlara bir log
doniisimii uygulanmistir. Daha sonra ANNs modeli, ICso'nin log-doniistiiriilmiis
degerlerine uygulanir. ICso degerleri hem negatif hem de pozitif degerler icerdiginden,
sirastyla ICso'nin pozitif ve negatif degerlerine karsilik gelen iki farkli ANNs modeli

olusturulmustur.

4.1.7.1 Su faz1

Osteoporoz ilaci olarak kullanilip kullanilamayacaklarin1 gérmek i¢in 41 bilesigin 10
kantitatif kimyasal 6zelligi incelenmistir. Model olusturma prosediiriinden 6nce veri
on islemesi yapilmistir. Bagimli degisken ICso ve bagimsiz degiskenler (niceliksel
kimyasal 0Ozellikler) arasindaki tiim korelasyonlar hesaplanmistir. Aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadigindan dolayi, ICsp igin negatif ve
pozitif degerlerden olusan yeni bir degerler kiimesiyle sonuglanan bir logaritmik

dontisiim (In ile gosterilen dogal bir logaritma) uygulanmistir.

Tablo 4.8’de goriildiigli gibi, kuantum kimyasal 6zellikleri ile ICso arasindaki yeni
degerlere dayali olarak korelasyonlar hesaplandiginda, ICso ile bazi nicel kimyasal
ozellikler, HOMO (0,36), LUMO (0,416), elektronegatiflik (-0,476) ve kimyasal
potansiyel (0,476), elektrofilik indeksi (-0,393) ve elektrofugalite (-0,434) arasinda
onemli korelasyonlar gozlemlenmistir, burada istatistiksel anlamlilik i¢in a = 0,05
kullanilmistir. Bununla birlikte, 1Cso ile 6zellikler arasindaki iliskiler ¢cok zayif bir
sekilde dogrusaldir, bu da verilerin olduk¢a dogrusal olmadig1 anlamina gelir. Daha
sonra, MatLab7.9 kullanilarak Levenberg-Marquardt optimizasyon algoritmasina
dayali bir modelleme yontemi olarak ANNs olusturulmustur (Higham D. ve Higham
N., 2016).
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Su fazindaki veri setine yapay sinir aglart uygulanmadan once, pozitif ve negatif
degerlerden olusan ICso degerleri, timii ayni anda kullanildiginda tretilen modelin
tahmin giiciinii azalttig1 i¢in veri seti iki alt gruba ayrilmistir. Ayrica pozitif ICsg
degerlerine sahip veri seti 30 gozlem igerirken, negatif ICso degerlerine sahip veri seti
11 veri seti icermektedir. Her model i¢in karsilik gelen veri seti sirastyla 0,70 ve 0,30

yiizdeliklik egitim ve test setlerine boliinmiistiir.

Tablo 4.8 Kuantum tanimlayicilari ile ICso Ve log-doniistiiriilmiis ICso arasindaki
korelasyon degerleri

Bagimli degisken ICs0 Log Dontistiiriildii
HOMO 0,012 0,36*
LUMO 0,212 0,416*

Eg 0,21 0,213
X -0,167 -0,476*
H 0,21 0,213
S -0,19 -0,217
i 0,167 0,476*
Q -0,192 -0,393*
AEn -0,182 -0,342*
AEe -0,182 -0,434*
Kuantum Tanimlayici Nitelikleri Korelasyonlar

*: 0,05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlaml korelasyonlari belirtir

Olusturulan her model 100 kez calistirildi ve hem egitim, hem de test setleri icin
tahmin dogruluklari hesaplandi, ardindan bu puanlarin ortalamasi hem egitim, hem de
test setleri i¢in nihai tahmin puanlar1 olarak elde edildi. Her modelde, kuantum
kimyasal parameterler, 8 gizli katman olan 10 girdi degiskeni kullanilmigtir. Egitim
seti icin tahmin dogrulugu 0,68 ortalamasina ulasirken, pozitif 1Cso degerleri
kullanildiginda test seti i¢in 0,71 ortalama degeri elde edilmistir. En etkili degiskenler
sirastyla elektronegatiflik, elektrofiliklik indeksi ve HOMO ve LUMO orbitalleri

arasindaki enerji farki olarak bulunmustur.

Negatif ICso degerlerine ayn1 model uygulandiginda, egitim seti i¢in tahmin dogrulugu
0,60 ortalamaya ulasir, negatif ICso degerleri kullanildiginda test seti bazinda ortalama
0,71 elde edilir. En etkili degiskenler elektrofiliklik indeksi, elektrofugalite ve sertlik

olarak adlandirilir.

4.1.7.2 Gaz fazi
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Ayni adimlar gaz fazi i¢in de gerceklestirilmistir. Bagimli degisken (ICsp) ve bagimsiz
degiskenler (kuantum kimyasal) arasindaki tiim korelasyonlar hesaplandi. Ancak
aralarinda anlamli bir iliski bulunamadigindan, ICso'ye bir log dontisimi (In ile
gosterilen dogal logaritma) uygulandi. Hem negatif hem de pozitif degerlerden olusan

yeni bir degerler kiimesi olusturuldu.

Kuantum kimyasal 0Ozellikleri ile ICsp arasindaki yeni degerlere dayali olarak
korelasyonlar hesaplandiginda, ICsq ile HOMO (0,36), LUMO (0,41), elektronegatiflik
(-0,47), kimyasal potansiyel (0,47), elektrofilik indeksi (-0,39), niikleofiigalite (-0,34)
ve elektrofugalite (-0,43), gibi bazi kuantum kimyasal nitelikler arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyonlar oldugu gozlemlendi. Burada o= 0,05 istatistiksel

anlamlilik i¢in kullanilmistir.

Bununla birlikte, [1Cso ile o0zellikler arasindaki iligkiler ¢ok zayif bir sekilde
dogrusaldir, bu da verilerin olduk¢a dogrusal olmadigi anlamina gelir. Daha sonra,
MatLab7.9 kullanilarak Levenberg-Marquardt optimizasyon algoritmasina dayali bir
modelleme yontemi olarak yapay sinir aglart (ANNs) olusturulmustur (Higham D. ve
Higham J., 2016). ANNs'lar1 gaz fazinin veri kiimesine uygulamadan once, ICsg
degerleri, olusturulan modelin tahmin kabiliyetini artirmak ic¢in veri seti hem pozitif
hem de negatif degerlerden olusan iki alt kiimeye ayrilmigtir. Veri seti iki gruba
ayrildiginda pozitif ICso degerlerine sahip veri seti 30 molekiil icerirken, negatif 1Cso
degerlerine sahip veri seti 11 molekiil icermektedir. ANNs'lar1 her iki veri kiimesine
ayr1 ayr1 uygulanir. Her model i¢in karsilik gelen veri seti, ylizdeleri sirasiyla 0,70 ve

0,30 olan egitim ve test setlerine boliindir.

Olusturulan her model 100 kez calistirilmistir ve hem egitim hem de test setleri i¢in
tahmin dogruluklar1 hesaplanmistir, ardindan bu puanlarin ortalamasi hem egitim hem
de test setleri i¢in nihai tahmin puanlar olarak elde edilmistir. Her modelde, kuantum

kimyasal parameterler, 8 gizli katman olan 10 girdi degiskeni kullanilmistir.

Egitim seti i¢in tahmin dogrulugu 0,73 ortalamasina ulasirken, pozitif ICso degerleri
kullanildiginda test seti i¢in 0,68 ortalama degeri elde edilmistir. En etkili degiskenler
sirastyla elektronegatiflik, niikleofiigalite ve LUMO olarak bulunmustur. Negatif 1Cso
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degerlerine aym1 model uygulandiginda, egitim seti i¢cin tahmin dogrulugu 0,56
ortalamaya ulagir, negatif ICso degerleri kullanildiginda test seti bazinda ortalama 0,63

elde edilir. En etkili degiskenler kimyasal potansiyel, LUMO ve enerji araliidir.

Su fazinda test seti i¢in tahmin dogrulugu 0,71'dir ve pozitif ICso degerleri i¢in en
etkili degiskenler elektronegatiflik, elektrofiliklik indeksi ve enerji araligi olarak
adlandirilir, test seti i¢cin tahmin dogrulugu 0,71'dir ve en etkili degiskenler olarak
adlandirilir. Negatif ICso degerleri i¢in en etkili degiskenler elektrofilik indeksi, enerji

aralig1 ve sertliktir.

Ote yandan, gaz fazinda test seti igin tahmin dogrulugu 0,73'tiir ve pozitif ICso
degerleri icin en etkili degiskenler elektronegatiflik, niikleofiigalite ve LUMO’dur,
Test seti igin tahmin dogrulugu 0,63'tiir ve negatif 1Cso degerleri i¢in en etkili

degiskenler kimyasal potansiyel, LUMO ve enerji araligidir.

Sonu¢ olarak, gaz fazinda pozitif ICso degerleri i¢in en etkili parametreler
elektronegatiflik, niikleofiigalite ve LUMO gibi 6zelliklere sahip olmalidir; su faz1 i¢in
en etkili parametreler, elektrofiliklik indeksi, elektrofugalite ve negatif 1Cso i¢in sertlik

gibi 6zelliklere sahip olmalidir.
4.2  BMSF lacimin Nanopartikiillerin Yiizeyinde Adsorpsiyon Etkisi

Nanobilimin hizli gelisimi ile, nanotiipler, nanolevhalar, nanokonlar ve nanoformlar
gibi cesitli nanoyapilar, ilag dagitim bilesikleri gibi ¢esitli alanlarda potansiyel adaylar
olarak biiyiik ol¢iide arastirlmistir (Gu vd., 2016; Varghese vd., 2015). Ilag
partikiillerine kars1 yiiksek hassasiyetleri, daha az yan etkisi, hidrofobik 6zellikleri ve
benzersiz kiiresel sekli vb. nedeniyle nanotiiplerin ve nanokajlarin ilag tasiyicilari i¢in
en ¢ok tercih edilen adaylar oldugu bulunmustur (Conti vd., 2006; Singh ve Lillard,
2009).

Son zamanlarda, nanotiipler ve ligandlar arasindaki etkilesimler 6nemli bir konu
haline geldi ve bunlar hem ilag tasiyict ajanlar hem de sensorler olarak birlikte

kullanilabilirler (Sun vd., 2016; Wang ve Yu, 2018). Zigzag tipi (n,0) nanotiipler
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benzersiz Ozelliklerinden dolayr ilag salim c¢alismalart i¢in tercih edilebilir

(Farmanzadeh ve Ghazanfary, 2014).
4.2.1 Aliiminyum Katkili (Al-CNT) ve Silikon Katkil (Si-CNT) Nanotiipler

CNT'ler, diisiik yogunluklar1 ve miikemmel mekanik 6zellikleri nedeniyle son yirmi
yilda Al matrisli kompozitlerde miikemmel takviyeler olarak artan bir ilgi gormiistiir
(Tjong, 2013). CNT/Al kompozitleri, hafif yapisal uygulamalarda biiylik potansiyele
sahiptir (Sekil 1.2a).

Bununla birlikte, genis spesifik yiizey ve gili¢lii van der Waals kuvvetleri nedeniyle,
takviyeler i¢in kullanilan ham CNT'ler genellikle matriste kiimelenme egilimindedir
ve bu da siineklikte keskin bir diisiise neden olur. Simdiye kadar, yiiksek mukavemet,
sertlik ve siineklige sahip CNT/Al kompozitleri elde etmek i¢in CNT dagilimi, yapisal
biitiinliik ve araylizey baglanmanin gelistirilmesi i¢in biiylik caba sarf edilmistir (Yuan

vd., 2019).

Silikon, karbon atomlarma benzer bir elektronik konfiglirasyona sahip grup IV
elementidir. Bununla birlikte, Si atomunun C atomuna kiyasla boyutu, tercihen sp®
hibridizasyon durumunu doldurmasina neden olur. Daha 6nce, varsayimsal silikon
nanotiipler énerildi, elektronik ve yapisal 6zellikleri incelendi (Fagan vd., 2000). iki Si
nanotilip geometri tipini diisiindiiler, altigen (h-NT'ler) ve disli benzeri nanotiipler (g-
NT'ler). Iki tip Si atomik hibridizasyonlarinda farklilik gosterir; burada biri
haddelenmis diizlemsel bir silisen (tek katmanli bir Si atomu tabakasi) ve digeri bir

nanotiip olusturan biikiilmiis bir silikondur (Liu vd., 2021).

Sekil 1.2b’de gosterilen Si-CNT nanotiiplerin kullanimi i¢in umut verici olan konu,
yiiksek polaritelerinden dolay1 diger CNT daha yiiksek bir reaktivite 6zelligine sahip
olmalaridir (Soltani vd., 2013). Si-CNT'nin bu bireysel etkileri, kimyasal
adsorbanlarin ve elektronik nano cihazlarin imalatinin temelleri {izerindeki

uygulamalari i¢in ¢ok dnemli avantajlari vardir (Zhang vd., 2008).

4.2.2 Cinko-Oksit (Zn12012) ve Aliiminyum Fosfit (Al12P12) Nanokafesler
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Iyi bilindigi gibi, dogada wurtzite, iyonik ve polardan olusan termodinamik olarak
kararli kristal yapiya sahip olan ZnO, oksijen ve ¢inko atomlarinin tetrahedral
bolgelerde altigen olarak yakin bir sekilde paketlenmesi olarak tanimlanabilir, bu da
tipik kristal aliskanligina yol agar, bazal kutup diizlemleri (0001), (000-1) ve c-
eksenlerine paralel diisiik indeksli tek kutuplu yiizler sergilemektedir (Uddin vd.,
2014). 'Diistik simetri' tek kutuplu yiizler en kararli olanlardir, kutupsal olanlar yar1
kararlidir. Bu 6zelliklere dayanarak, polar yiizlerin gézlenen yiizey metastabilitesinin
ici bos yapilarin olusumunu agiklayabildigi, boyut ve sekil olarak oldukca heterojen
olan ZnO nanoyapilarini tasarlamak miimkiindiir (Cravanzola vd., 2017). Boyle bir
durumda, kiimeler/ultra kii¢iik nanokafesler ve nanotiiplerlardan (~2 nm boyutunda)
iki boyutluya ve son olarak ii¢ boyutlu olanlara evrimlesen tek yapilarin kontrolii,
islemin ayarlanmasiyla saglanabilir (Chen vd., 2016; Liu vd., 2013). Sicaklik, biiyiime
stiresi, c¢inko buhar basinglart arasindaki oran ve oksijen kismi basinci gibi
parametreler segici olarak segilir. Buhar-Sivi-Kat1 (VLS) yontemi, 100pum—1mm
araliginda, 50-500 nm ¢apinda, yiiksek gozeneklilige ve boyutlara sahip, algilama,
kataliz uygulamalari ve filtreleme i¢in uygun olabilecek yeni nanoyapilarin yapiminda

basariyla kullanilmistir (Ta vd., 2016).

Zn0O, piroelektrik, yari iletken ve piezoelektrik ozellikler gdsteren bir malzemedir.
ZnO, belirli biiytime kosullar1 altinda kat1 buhar fazli termal siiblimasyon teknikleri
kullanilarak nanoteller, nano yaylar, nano halkalar ve nano kafesler olusturmak icin

sentezlemislerdir (Chaudhary vd., 2018).

Bu benzersiz nanoyapilar, ZnO'nun hem o6zellik hem de yap1 bakimindan diger tim
malzemeler arasinda muhtemelen en zengin nanoyapi ailelerinden biri oldugunu
dogrulamaktadir. Bu nanoyapilar, biyo-giivenli 6zelliklerinden dolay1 biyosensorler,
doniistiiriciiler, ilag dagitim sistemleri ve biyomedikal bilimindeki yeni

uygulamalarda kullanilabilir (Gao ve Li, 2009).

Al-P kiimeleri, daha yiiksek titresim frekanslar1 nedeniyle daha agir atomlarla
caligmalar1 fazladir ve fotoelektron spektrumlarinda titresim ilerlemelerinin
gozlemlenmesini kolaylastirir. Ek olarak, daha az sayida elektron, onlar elektronik

yap1 hesaplamalarina daha uygun hale getirir. Simdiye kadar, birka¢ grup tarafindan
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AlnPm kiimelerinin 6zellikleri {izerinde birka¢ Ab initio hesaplamasi yapilmistir
(Archibong vd., 2000; Beheshtian vd., 2012; Feng ve Balasubramanian, 1999). Sekil

1.2, Zn12012 ve Al12P12 nanokafesinin optimizasyon yapisini géstermektedir.

4.2.3 Komplekslerin Yapisi

Kullanilan tiim nanotiipler ve nanokafes ilag¢ bilesiginin farkli fonksiyonel gruplariyla

(Br, Ng, No, BMSF-Benz'in Nsg, Ozs, O42 ve S) etkilesimleri incelendi. (Sekil 4.5).

BMSF-BENZ adsorbe edilmis bilesik durumunda, AI-CNT ve Si-CNT’nin goometrisi
degismeden kalir ve yakin adsorpsiyon bdlgesinde CC baglarinin uzunluklar: yaklagik
0,03 °A kadar degisir. BMSF-BENZ ve AI-CNT ve Si-CNT nanotiipleri arasinda bir
etkilesim oldugunu gostermektedir ve bu, adsorpsiyon enerjisi ve elektronik ozellikler

analizindeki degisikliklerle dogrulandi.

Saf ZnO ve AIP nanokafelerinin optimize edilmis geometrileri, her bir nanokafesin
dort ve alt1 tliyeli halkalardan olusmaktadir. Her iki halka da (dort ve alti tiyeli)
tamamen diizlemsel degildir. Ornegin, ZnO'da (Zn12012), dért iiyeli halkadaki (Sekil
4.6'deki A halkasi) Zn-O-Zn-O dihedral agis1 7,29°'dir (burusuk), alt1 tiyeli halkada
karsilik gelen dihedral agi ise (Sekil 4.6'deki B halkasi), -14,88° derecedir (biraz
sandalyeye benzer). AIP nanokafes i¢in, diizlemsellikten kaynaklanan bu deformasyon

artar; dort ve alt1 iyeli halkalarda dihedral agilar sirastyla 26,83° ve -45,51°'dir.
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Sekil 4.5 BMSF-BENZ aktif atomlarinin nanokafesler ve nanotiiplerlarin etkilesime
girdigi yerler (1) Brom atomu, (2) Azot Ng atomu, (3) Azot Ng atomu, (4) Azot Nsg
atomu, (5) Oksijen Oss atomu, (6) Oksijen O42 atomu ve (7) Siilfir S atomu
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Sekil 4.6 X12Y12 yapisinin bir kismi (X= Zn veya Al, Y=0 veya P)

Tablo 4.9 izole AI-CNT, Si-CNT ve X12Y12'nin (X= Zn veya Al, Y=0 veya P) BMSF-BENZ
ile kompleksleri ile birlikte plusan yapilarinin parametreleri, yeni komplekslerin A cinsinden
bag mesafesi, desorpsiyon siiresi t (sn) ve adsorpsiyon enerjisi (kcal/mol)

Yapi d Eads T (sn) Yapi d Eads T (sn)
Al-CNT Si-CNT
(Br)/Al 2,54 -22,09 0,537 (Br)/Si 327 -515 1,97x10%

(Ng) /Al 2,01 -38,68 1,77x10% (Ng) /Si 191 -24,21 17,9
(No) /Al 2,17 -12,89 9,92x10°® (No) /Si 8,32 -8,22  3,49x10”

(Nsg) /Al 2,03 -31,01 6,71x10° (Nsg)/Si 1,94 -17,03 9,88x10°
(Oss) /Al 1,95 -27,31 1,75x10* (Oss)/Si 1,90 -13,16 1,45x107
(Os2) IAI 1,96 -21,90 6,94x10* (04)/Si 391 -2,22 1,41x107®

(S)/AI 2,48 -2142 3,05x1071 (S)/Si 2,37 -12,70 6,66x10®

ZnO Nanokafes AIP Nanokafes

(Br)/ZnO 251 -28,220 1,51x10* (BryAlP 261 -17,03 9,98x10°
(Ns)/ZnO 2,05 -37,86 1,80x10 (Ne)/AIP 206 -28,30 1,79x10%
(Ng)/ZnO 291 -27,36 3,68x10° (Ng)/AIP 293 -1545 6,94x10°
(Nsg)/zn0 2,10 -23,59 63,5 (Nsg)/AIP 210 -16,70 5,67x10°
(Os)/zn0 2,10 -30,30 5,23x10° (Ow)/AIP 2,00 -18,22 7,37x10%
(042)/ZnO 213 -4255 4,91x10 | (On)/AIP 200 -18,35 9,24x10*
(S)/ZnO 255 -32,49 2,08x10’ (S)/AIP 2,65 -18,64 1,51x103

Tablo 4.9'da goriildiigii gibi, Ilag bilesigi ile Si-CNT arasindaki bagin en diisiik degeri
Oksijen atomunda (Oss) 1,90 A degerine sahiptir, bu da bilesikteki oksijen atomu ile

Si-CNT igindeki silikon atomu arasinda giiglii bir etkilesim oldugunu gosterir.
En yiiksek enerji degeri ise (-42,55 eV) ilac bilesigindeki oksijen atomu ile ZnO
nanokafes etkilesime girdiginde elde edilmistir. Ancak desorpsiyon siiresi 4,91x10%

saniyedir. O42/Si-CNT kompleksi i¢in ise, desorpsiyon siiresi 1,41x10™° saniyedir.

4.2.4 Elektronik Ozellikler ve Bagil Kararhhklar
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BMSF-BENZ'in bu nanokafesler i{izerindeki adsorpsiyon siirecini daha iyi anlamak
icin, HOMO-LUMO smir molekiiler orbitalleri adsorpsiyondan 6nce ve sonra analiz

edilmistir (Tablo 4.10). Sinir molekiiler orbitalleri, Sekil 4.5'te verilmistir.

3.1; 3.2; 3.3; 3.4 denklemleri ile BMSF-BENZ/nano kompleks yapilarin kuantum
parametreleri hesaplanir. BMSF-BENZ/AI-CNT yapisinda Enomo, ELumo, Eg Ve Fermi
seviye enerjileri gibi elektronik parametrelerde gozle goriiliir bir degisim vardir. Al-
CNT nanotiiplerin molekiillerin adsorpsiyonundan 6nceki Enomo Ve ELumo degerleri -
4,63 ve -2,88 eV'dir ve BMSF-BENZ ilacinin adsorpsiyonundan sonraki degerleri
Tablo 4.10'da belirtilmistir. Si-CNT nanotiiplerin molekiillerin adsorpsiyonundan
onceki Enomo Ve Erumo degerleri -4,91 ve -3,30 eV'dir ve BMSF-BENZ ilacinin
adsorpsiyonundan sonraki degerler Tablo 4.10'da belirtilmistir.

Sensorler, ilag ve sensOr arasindaki elektron degisiminden dolay1 ilag
adsorpsiyonundan sonra elektriksel iletkenliklerinin degisimi ile ilgilidir. Bu hatta
CNT'nin ilaca duyarliligi, HOMO ve LUMO enerjilerinin ve Eg’nin degismesine

dayanir.

ZnO nanokafesinin HOMO ve LUMO enerjileri -6,99 ve -2,86 eV'dir ve Fermi
seviyesi -4,92 eV'dir. ZnO'daki enerji araligi 4.12 eV'dir. ZnO nanokafesindeki
HOMO c¢ogunlukla oksijen atomlart {lizerinde bulunurken LUMO, Cinko atomlari

tizerinde esit olarak dagilmis bir yogunluga sahiptir.

BMSF-BENZ ile etkilesim tizerine HOMO ve LUMO'da 6nemli degisiklikler gozlenir.
BMSF-BENZ/ZnO komplekslerinde, HOMO ayrica ilag bilesigi (benzen halkasi)
tizerindeki birka¢ azot atomuna lokalize olurken, LUMO'daki yogunluk nanokafesin

atomlarinda lokalizedir.

BMSF-BENZ ile etkilesim iizerine, HOMO ve LUMO'nun enerjileri ilag bilesiginin
aktif atomlar i¢in sirasiyla -6,02; -5,99; -5,73; -5,69; -5,74; -5,95; -5,89 eV ve -2,10;
-2,00; -2,26; -2,40; -2,31; -1,91 ve -2,11 eV’a artar, bant aralig1 ise 3,92; 3,98; 3,46;
3,28; 3,43; 4,04 ve 3,78 eV’a azalir.
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Saf AlP'nin HOMO ve LUMO'su, ZnO nanokafesine benzer yogunluk dagilimina
sahiptir, ancak BMSF-BENZ ile etkilesimde kiiglik bir fark gézlenir. AIP-BMSF-
BENZ kompleksindeki HOMO, baglanma bolgesine yakin ilag¢ atomlarinda
bulunurken LUMO, baglanma bolgesinden uzakta Al ve P atomlarinda bulunur (Sekil
4.7). CNT'nin ilaca olan algilama mekanizmasini anlamak i¢in, adsorpsiyon islemi

sirasinda %AEg araliginin ylizde degisimi 3.21 denklemi ile bulunmustur.

Tablo 4.10 HOMO enerjileri (Evomo), LUMO enerjileri (ELumo), Fermi seviyesinin
enerjisi (Er), HOMO/LUMO enerji araligi (Eg)

Sistem Eromo (eV) ELumo (V) Eg  %AEg Ef(eV)

BMSF -5,40 -0,88 4,52 -3,14
AI-CNT -4,63 -2,88 1,74 - -3,76
Br -4,28 -2,52 1,76 1,29 -3,40
Ns -3,59 -1,85 1,73 -0,14 -2,72
No -4,08 -2,32 1,75 0,96 -3,20
Nsg -3,97 -2,45 152 -12,31 -3,21
Oss -4,23 -2,47 1,76 1,29 -3,35
Oas2 -4,07 -2,32 1,75 0,95 -3,19
S -3,94 -2,20 1,74 0,17 -3,07
Zn12012 -6,99 -2,86 412 - -4.92
Br -6,02 -2,10 3,92 -4.85 -4,06
Ns -5,99 -2,00 3,98 -3,39 -4,00
No -5,73 -2,26 3,46 -16,02 -4,00
Nsg -5,69 -2,40 3,28 -20,39 -4,04
Oss -5,74 -2,31 3,43 -16,75 -4,03
Oz -5,95 -1,91 404 -1,94 -3,93
S -5,89 -2,11 3,78 -8,25 -4,00
Si-CNT -491 -3,30 1,61 - -4,10
Br -4,62 -2,96 1,66 3,10 -3,79
Ns -3,43 -1,88 1,54 -4,35 -2,66
No -4,57 -2,93 163 1,24 -3,75
Nsg -3,93 -2,56 1,37 -1490 -3,25
Oss -4,18 -2,50 168 4,35 -3,34
Oz -4,95 -3,30 164 1,86 -4,12
S -4,08 -2,42 1,66 3,10 -3,25
Al1P12 -6,74 -3,36 3,37 - -5,05
Br -6,07 -2,85 3,22 -4,45 -4,46
Ns -5,66 -2,54 3,11 -7,71 -4,10
Ng -6,09 -2,86 3,22 -4/45 -4,47
Nsg -5,75 -2,90 2,84 -1573  -4,33
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Sekil 4.7 AI-CNT ve Si-CNT nanokafesleri kullanilarak arastirilan tiim yeni komplekslerin
Frontier molekiiler orbitali (HOMO ve LUMO); dikkate alinan iso degeri 0,02
elektron/bohr®tiir

Incelenen tiim komplekslerin/CNT'nin Frontier molekiiler yoriingesi (HOMO ve
LUMO) Sekil 4.7'de gosterilmistir. Tablo 4.10'da goriildiigii gibi BMSF-BENZ ilag
molekiiliiniin baglanmadan sonra HOMO enerji seviyesini ve LUMO enerji seviyesini

Oonemli dlgiide etkilemistir.

Tablo 4.10'da Enomo Ve ELumo'nun enerjileri ve Egenerji araligindan goriildiigii gibi,
Al-CNT'nin bazi elektronik &zellikleri BMSF-BENZ ilacinin adsorpsiyonundan zayif
bir sekilde etkilenmistir. BMSF-BENZ ilacinin Ng ve Nsg atomlarmin AI-CNT ile
etkilesimlerinde -%0,14; -%12,31 azalma, Br, Ng, O3s, O42 ve S atomlar i¢in %1,29; %
0,96; % 1,29; % 0,95 ve 0,17 artma gozlenmistir.

BMSF-BENZ molekiiliiniin Si-CNT ile etkilesiminde Enomo, Erumo Ve Eg
degerlerinin BMSF-BENZ molekiiliiniin Enomo, ELumo Ve Eg degerlerine gore az bir
sekilde etkilenir (Tablo 4.10). BMSF-BENZ molekiiliiniin Ng ve Nsg atomlarinin Si-
CNT ile etkilesiminde, Enomo, ELumo Ve Eg degerlerinin BMSF-BENZ molekiiliiniin
Exomo, ELumo ve Eg degerlerine gore % -4,35 ve % -14,90 degisim, BMSF-BENZ
molekiiliiniin Br, Ng, Oszs, O42 atomlariin Si-CNT ile etkilesiminde Exomo, ELumo Ve
Ey degerlerinin BMSF-BENZ molekiiliiniin Exomo, ELumo ve Eg degerlerine gore
%3,10; %1,24; %4,35; %1,86 ve %3,10 degisim gdzlemlenmistir.

Disiik Eg degerlerinin daha yiiksek elektriksel iletkenlik, reaktivite ve hassasiyet
gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle, BMSF-BENZ ilag molekiiliiniin adsorpsiyonu

yoluyla Eg'nin azalmasi, Si-CNT'nin ilac1 tespit edebildigini gosterir. Boylece,
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karmagik yapilarin incelenen tiim geometrileri arasinda, en yiiksek %AEg varyasyon
degeri, BMSF-BENZ'nin Nsg atomunun Si-CNT nanotiip ile etkilesime girmesiyle elde
edilmistir. Is Fonksiyonundaki (®) yiizde degisim degerlerine gore, O42/Si-CNT'ye
karsilik gelen yapi, iletim elektronlarini artirarak en yiiksek %0,49 degerine sahiptir. ©
is fonksiyonundaki yiizde degisim degerlerine gore, O42/Si-CNT'ye karsilik gelen yapi,

iletim elektronlarini %0,49 artirmistir.
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Sekil 4.8 Zn1,012 ve Al12P12 nanokafesleri kullanilarak arastirilan tiim yeni komplekslerin
Frontier molekiiler orbitali (HOMO ve LUMO); dikkate alinan iso degeri 0,02
elektron/bohr®tiir

Zn12012 ve Al2P12 nanokafesleri kullanilarak arastirilan tiim yeni komplekslerin
Frontier molekiiler orbitali Sekil 4.8’de verilmistir. Elde edilen komplekslerde Fermi
seviyesine yakin bazi yeni enerji degerleri elde edilmistir ve bu da Eg degerlerinde bir
azalmaya neden olur. Eg'deki en yiiksek degisiklik BMSF-BENZ(Nsg)/ZnO kompleksi
Eg=3,28 ve ardindan BMSF-BENZ(O42)/AIP komplekside Eq = 2,74 gbzlenmistir.

BMSF-BENZ(Nsg)/ZnO kompleksi i¢in Eg'deki degisikligin elektrik iletkenliginde
onemli degisikliklere neden olmasi beklenir ¢iinkii Eg (bulk malzemeler i¢in), bir

malzemenin elektrik iletkenligini belirlemede ana faktordiir.

4.2.,5 Kuantum Molekiiler Tamimlayicilar

BMSF-BENZ, nanokafesler, nanotiipler ve BMSF-BENZ adsorbe edilmis
nanokafesler i¢in global reaktivite indeksleri Tablo 4.11'de verilmistir.

Global reaktivite indeksleri olduk¢a 6nemli parametrelerdir, ¢linkii bir molekiiliin veya
kompleksin reaktivitesini ve stabilitesini gosterirler.  BMSF-BENZ, incelenen
nanokafeslerile karsilagtirildiginda nispeten daha serttir. (2,26 eV). Nanokafeslerin
sertligi, komplekslesmeyle birlikte azalir.

AI-CNT nanokafes icin, ila¢ molekiiliindeki Br, Ns, No, Nsg, Oss, Os2, ve S aktif
atomlar i¢in sertlikteki % degisim sirasiyla n= -3,40; -2,72; -3,20; -3,21; -3,35; -3,19
ve -3,07eV, Si-CNT nanotiip i¢in ilacin Br, Ng, Ng, Nsg, Oss, Os2, Ve S aktif atomlar
icin sertlikteki % degisim sirasiyla n=-2,66; -3,75; -3,25; -3,34; -4,13; ve -3,26 eV.

olarak bulunmustur.
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Nanokafeslerin sertligi komplekslesme ile azalir, ZnO nanokafes i¢in ilag
molekiiliindeki Br, Ng, Ng, Nsg, Oss, Os2 ve S aktif atomlar i¢in sertlikteki % degisim
sirastyla n= -0,30; -0,26; -0,53; -0,61; -0,54; -4,28 ve -0,37eV’dir. Ote yandan, AIP
nanokafesi i¢in n =-0,57 ve ilacin aktif atomlari igin sertlikteki % degisim n= -0,65; -
0,70; -0,65; -0,84; -0,81; -0,89 ve -0,66 eV olmasi degerlerde biiyiik degisiklikler

oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.11 AI-CNT, Si-CNT ve ZnO, AIP nanokafesleri iizerine adsorbe edilen BMSF-
BENZ'in yapisinin kimyasal potansiyeli (W), sertlik (1), yumusaklik (s) ve elektrofiliklik
indeksi (o). Tiim parametreler eV birimlerindedir

Yap1 Kimyasal Potansiyel ~ Sertlik Yumusakhk Elektrofiliklik indeksi
((1D) m (s) (0)
BMSF- -3,14 2,26 0,44 2,18
BENZ

AI-CNT -3,76 0,87 1,15 8,12
Br -3,40 0,88 1,13 6,57
Ns -2,72 0,87 1,15 4,28
No -3,20 0,88 1,14 5,83
Nsg -3,21 0,76 1,31 6,77
Oss -3,35 0,88 1,13 6,38
Oa2 -3,19 0,88 1,14 5,82

S -3,07 0,87 1,15 5,42
Si-CNT -4,11 0,81 1,24 10,47
Br -3,80 0,83 1,20 8,68
Ns -2,66 0,77 1,29 4,59
No -3,75 0,82 1,22 8,62
Nsg -3,25 0,69 1,46 7,71
Oss -3,34 0,84 1,19 6,65
Oa2 -4,13 0,82 1,21 10,33

S -3,26 0,83 1,20 6,35
Zn12012 -4,92 2,06 0,48 5,87
Br -4,06 1,96 0,50 4,20
Ns -4,00 1,99 0,50 4,01
No -4,00 1,73 0,57 4,61
Nsg -4,04 1,64 0,60 4,97
Oss -4,03 1,71 0,58 4,74
Oa2 -3,93 2,02 0,49 3,82

S -4,00 1,89 0,52 4,24
Al2P12 -5,05 1,68 0,59 7,56
Br -4,46 1,61 0,62 6,19
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Ns -4,10 1,55 0,64 5,41

No -4,47 1,61 0,61 6,21
Nsg -4,33 1,42 0,70 6,59
Oss -4,41 1,44 0,69 6,75
Os2 -4,37 1,37 0,72 6,98
S -4,20 1,60 0,62 5,51

Sertlik, bir kimyasal sistemin bir elektrik alani varliginda deformasyona karsi
kararliligmin  bir Ol¢lisii  oldugundan, BMSF-BENZ nanokafes kompleksleri,
bozulmamis nanokafeslere kiyasla elektrik alan1 altindaki degisikliklere daha
yatkindir. Yumusaklik sertlige gore degisir, dolayisiyla bu kompleksler i¢in
yumusakligin  artmasi1  beklenir. BMSF-BENZ nanokafes adsorpsiyonunda
yumusakliktaki degisiklikler Tablo 4.11'de verilmistir.

BMSF-BENZ ile kompleks olusturmada tiim nanokafesler i¢in kimyasal potansiyel
artar. AI-CNT igin kimyasal potansiyel ilag molekiiliindeki tiim aktif atomlar igin
sirastyla -3,76’dan, -3,40; -2,72; -3,20; -3,21; -3,35; -3,19 ve -3,07 eV'ye yiikselir.
SiCNT’nin kimyasal potansiyeli -4,11 iken komplekslerinin (Br, Ng, Ng, Nsg, Ozs, ve
S) kimyasal potansiyeli -3,80; -2,66; -3,75; -3,25; -3,34 ve -3,26 eV'a artmistir. Oas
durumunda ise -4,13 eV'a azalmistir. Kimyasal potansiyeldeki en yiiksek degisim Al-
CNT ve Si-CNT i¢in Ng atomunda gézlenir.

Tablo 4.12 Komplekslerin Gibbs serbest enerjisi (AG) (kcal.mol™), entalpi degisimi (AH)
(kcal.mol™) ve entropi (AS) degisimi (kcal/mol. K), minimum ve farkli kompleksler igin

Yapl AG AH AS Vmin V max
AI-CNT
Br -11,00 -22,71 -0,03 9,49  3248,12
Ns -34,06 -4830 -0,04 9,58 3248,10
No -9,44 -23,28 -0,04 953 324493
Nss -29,65 -41,78 -0,04 4,65 324382
Os -21,20 -32,61 -0,03 503 324585
Os -17,66 -30,02 -0,04 287 3222,02
S -12,32 -2593  -0,04 797 322424
Zn12012
Br -2155 -3191 -0,03 456 3237,39
Ns -33,62 -47,99 -0,04 8,32 3248,04
No -23,76 -36,02 -0,04 6,01 3242,64
Nss -20,94 -3462 -0,04 516 3227,90
Oss -2354 -3782 -0,04 735 324570
Os  -47,71 -65,79 -0,06 10,65 3231,67
S -28,66 -42,11 -0,04 440 3247,90
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Si-CNT
Br 7,04 -487 -0,03 8,39 3241,55
Ns -23,07 -36,45 -0,04 10,12 3249,13
No 3,25 -8,32 -0,03 6,92 3229,78
Nss  -18,72 -29,68 -0,03 6,71 3244,58
Oss -11,03 -2455 -0,04 10,43 3241,58
O4 -1,88 -853 -0,02 12,02 3244,41
S -1,14 -15,82 -0,04 4,24 3236,36

Al12P12
Br -10,81 -21,34 -0,03 1,70 3248,99
Ns -30,35 -45,78 -0,05 7,20 3249,07
No -791 -21,21 -0,04 5,59 3248,49
Nss  -19,23 -30,99 -0,03 451 3241,98
Oss  -18,71 -29,98 -0,03 5,06 3243,66
O -1855 -29,61 -0,03 3,45 3244,44
S -14,47 -27,89 -0,04 5,88 3235,05

Zn0, kimyasal potansiyel ila¢ molekiiliindeki tiim aktif atomlar i¢in -4,92’den -4,06; -
4,00; -4,00; -4,04; -4,03; -3,93 ve -4,00 eV'ye yiikselir. Benzer sekilde, AlP'in
kimyasal potansiyelleri -5,05 eV'ye artar. Kimyasal potansiyeldeki en yiiksek degisim
ZnO0 igin O42 atomunda, AIP igin ise Ng atomunda gézlenmistir. Elektrofiliklik indeksi
icin nispeten farkli bir egilim gozlenmektedir. ZnO nanokafes i¢in elektrofiliklik
indeksi azalir, ancak AIP nanokafesinde Ng atomu diginda goézle goriiliir bir artig
olmustur (Tablo 4.11). AH ve AG'nin pozitif degerlerinin reaksiyon siirecinin
kendiliginden degil endotermik oldugunu gosterdigi bilinmektedir. Buna karsilik, AH
ve AG'nin negatif degerleri, reaksiyonun ekzotermik ve kendiliginden bir siireg

oldugunu gosterir (Chen vd., 2020), (Tablo 4.12).

AH ve AG igin elde edilen veriler, ilacin (Br/Si, No/Si) adsorpsiyonu haricinde
incelenen tiim komplekslerde negatif degerlerdir. Bu nedenle, bu kompleksler dinamik
olarak kararlidir ve AS'nin en negatif degeri, en diizenli bilesik anlamina gelir. Bu
nedenle arastirilan komplekslerin termodinamik parametreler, BMSF-BENZ ilag

dagitimi i¢in daha uygun ve termodinamik olarak kararli oldugunu tahmin eder.

BMSF-BENZ molekiiliiniin frekans1 3245,15 cm™? iken, BENZ (Os)/AI-CNT
kompleksinde 3222,02 cm™, BMSF-BENZ(S)/Si-CNT kompleksinde 3236,36 cm™,
BMSF-BENZ(Nsg)/ZnO  kompleksinde 3227,90cm™ ve BMSF-BENZ(Nsg)/AIP

kompleksinde 3241,98 cm™’e kaymasi, nanotiipler, nanokafeslerin ilag bilesiginin S
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grubu ile kabul edilebilir bir etkilesim oldugunu gosterir. Ote yandan, titresimlerin

pozitif degerleri, reaksiyonun minimal enerji ile kararli oldugunu gosterir.

Incelenen dort nanokafes ve nanotiiplerden elde edilen sonuglar karsilastirildiginda,
bunlarin tiimiintin Osteoporoz hastaligi icin ilag¢ dagitim araglar1 olarak
kullanilmasinin  miimkiin oldugu, ancak BMSF-BENZ(O42)/ZnO kompleksinin,
incelenen kompleksler i¢inde adsorpsiyon enerjisi -42,55 kcal/mol degeriyle en yiiksek
olarak bulunmustur. BMSF-BENZ(O4.)/Si-CNT kompleksinin desorpsiyon siiresi
1,41x107° saniyedir.

4.2.6 QTAIM Analizi

Elektron yogunlugunun Laplacian'i, V2p(r),p 'den sonra topolojik olarak analiz edilen

ikinci kuantum mekaniksel fonksiyondur.

V2p(r) Isareti atomik etkilesimlerin enerjileri ile baglant1 kurulmasinda faydalidir. Bu

baglant1 asagidaki esitligin kullanilmasiyla miimkiindiir.
26(r) +V(r) = V2p(r) (4.24)

Burada G(r) kinetik enerji yogunlugudur ve V(r) elektronik potansiyel enerji
yogunlugudur. V2p<0 olan bir (molekiiler) sistemin bdlgelerinde, elektron yogunlugu
lokal olarak yogunlagsmistir. V2p<0 ise potansiyel enerji yogunlugunun baskin oldugu
sonucuna varilabilir ¢iinkii G(r) her zaman pozitiftir ve bu nedenle hi¢bir zaman genel
bir negatif isarete katkida bulunamaz. Cekirdekler aras1 bolgede V2p<0 bulundugunda,
atomlar arasi etkilesim paylasilan olarak simiflandirilir. Kovalent ve polar baglar bu
smifa girer ve bu tiir baglardaki atomlar arasindaki etkilesime, elektron yogunlugunun
iki ¢ekirdegi birbirine baglayan etkilesim hattina dogru daralmasi neden olur (Cremer
ve Kraka, 1984). Bu durum BCP'de hayal edilir. G(r) ve V (r)'nin noktasal analizi,
kovalent baglar icin lokal enerji yogunlugunun H(r) = G(r) + V (r)'nin, p(r)nin
maksimum konsantrasyonunun her zaman negatif oldugunu gosterir. Bu nedenle,
ozellikle ya sifir ya da ¢ok kii¢lik bir bag elektron yogunlugu sergileyen baglar, yerel

enerji yogunlugu H(r) yardimiyla arastirtlmalidir. Bu amagla, yerel H(r) 6zelliginin
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analizi, baglanmanin nitel bir tanimi i¢in yeterlidir, oysa nicel bir iglem i¢in H(r)nin
tim baglanma bolgesindeki davranisi dikkate alinmalidir (Cremer ve Kraka, 1984).
Baglanma bolgesindeki H(r) <0 kosulu, bugiine kadar incelenen tiim kovalent baglar
icin gecerlidir (ancak, iyonik baglar, H baglar1 veya van der Waals baglar1 i¢in gegerli
degildir. Kapali kabuk etkilesimi i¢in, kinetik enerji Gecp>|Vecp | Ve Hecp pozitiftir,
oysa paylasilan kabuk etkilesimi icin HBCP negatiftir ve Gecp<|Vecp | gibi potansiyel
enerji baskindir. Espinosa'ya dayanan bir bagka kriter, kovalent ve kovalent olmayan
baglarin bolgesini ayirt etmek i¢in [VBCP JGBCP orani kullanilir. Paylasimli kabuk
etkilesimi igin, |Vecp /Gecp >2 ve kapali kabuk etkilesimi, |Vecp /Gecp <1, ara tip igin
ise 1<|Vecp /Gecp <2 kismen kovalent yapidadir. Boylece koordineli veya iyonik
baglar i¢in negatif Hecp degerine sahip bir pozitif [V/2 p] BCP elde edilir (Shahi ve
Arunan, 2014).

Tablo 4.13 BCP'lerde segilen komplekslerin QT AIM parametreleri

BCPs
Drug/nano

Pscp Vppce Gecrp Vacp Hace [Vsce |/GB
Si-CNT

Ns-Sirg  0,0826 0,2943 0,1021 -0,1306 -0,0285 1,2793

Ns Brso-C2s  0,0127 0,0371 0,0077 -0,0061 0,0015 0,7941
Brso-11  0,0074 0,0210 0,0042 -0,0032 0,983x107° 0,7694
Ni-Siie  0,0796 0,2479 0,0914 -0,1208 -0,0294 1,3218
Hs-C.u 00,0072 0,0244 0,0048 -0,0035 0,0013 0,7297
Hs-C2s  0,0093 0,0312 0,0062 -0,0047 0,0015 0,7544
Hzu-Hss  0,0039 0,0137 0,0025 -0,0016 0,899x10° 0,6441

Yap1

Nsg

Zn12012
Nss-Znes 0,069 0,228 0,080 -0,102 -0,022 1,286
Cso-Zngs 0,009 0,043 0,007 -0,005 0,002 0,634

Nsg Hs-Oes 0,022 0,070 0,018 -0,018 -0,551x107 1,030
He-Oss 0,013 0,044 0,010 -0,010 0,403x1073 0,962
He-Oez 0,011 0,039 0,009 -0,008 0,655x10° 0,928

QTAIM teorisi, Tablo 4.13'te verilen ilk iki yiiksek adsorpsiyon enerjisi degerine
(biiyiikliik olarak) sahip oldugu goriilen Ng/Si-CNT ve Nsg/Si-CNT kompleksleri i¢in
uygulanmistir. Hesaplanan QTAIM parametreleri Tablo 4.13'de gosterilmektedir ve
secilen kompleksler i¢in ilag ile Si-CNT arasindaki etkilesimler Sekil 4.9'da

gosterilmektedir.
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Boylece, Sekil 4.9'da gosterildigi gibi kompleksler i¢in tiim topoloji parametrelerini
inceledik. V2pgcp, Geep, Viep, Hacp, |Vgcpl/Ggep orani ile pBCP degerleri, segilen
BMSF-BENZ(Ng)/Si-CNT, BMSF kompleksleri igin Tablo 4.13'te verilmistir. BMSF-
BENZ(Nsg)/Si-CNT ve BMSF-BENZ(Nsg)/ZnO, sirasiyla Sekil 4.9(a), (b) ve (c)'de

gosterilenlere karsilik gelir.

Tablo 4.13'ten agik¢a goriilmektedir ki, Na1 ve Siig atomlar arasindaki etkilesimin
dogasi, her iki galisilan kompleks igin 1,27 ve 1,32 oldugundan, yani |Vgepl/Ggep> 1
oldugundan kovalent karakterlidir. N41 grubunun etkilesimleri, ara etkilesim tiirli
olarak siniflandirilabilir ( VZpgpg >0) ile (HBCP <0) kuralma gore). Diger tiim
etkilesimler, ||Vgcp|/Ggcp< 1 oranindan dolay: agirlikli olarak van der Waals tipi zayif

ve orta kuvvette hidrojen bagi seklindedir. satir araligini diizelt

Tablo 4.13'te verilen BMSF-BENZ(Nsg) /ZnO durumunda, Nsg-Znes ve Hs7-Oes
baglarma karsilik gelen etkilesimler, V2p(r)>0 ve HBCP<O0; 1 < |Vzepl/Ggep < 2
topoloji parametreleriyle ve Hgcp<O ve (1<|Vecp|yGE? <2 oraniyla kismen kovalent

karakterlidir.

Bu molekiiller aras1 baglar i¢cin Enp enerjileri sirasiyla Nsg-Znes ve Hs7-Ogg icin -
32,43kcal/mol ve -5,91kcal/mol olarak hesaplanir. Exg degeri (-32kcal/mol) giiglii
etkilesimi ve H-bagini1 gosterir (Tablo 4.13). Bu daha 6nce rapor edildigi gibi C-N-Zn
tipi bagdir (Marana vd., 2017).

Ancak, ilag(Nss) ve ZnO arasindaki diger etkilesimler, V2p(r)>0 ve Hgcp>0 topoloji
parametreleri ve |Vgepl/Ggep < 1 orami ile kovalent olmayan karakter olarak
siiflandirilabilir. Sekil 4.9(c)'de baglarin sirasiyla van der Waals ve O-H...H tipi
etkilesimlerle Cso-Zngs, He2-Oss Ve He1-Os7 atomlart arasinda oldugu agiktir (Marana
vd., 2017).
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(a) N/Si-CNT (b) Nsg/Si-CNT (¢) Nsg/ZnO

Sekil 4.9 Ns/Si, Nsg/Si nanotiipler ve Nsg/ZnO nanokafe i¢in komplekslerin hesaplanmis
molekiiler topografik haritas1 bag kritik noktalar turuncu kiireler ile temsil edilmektedir. Halka
ve kafes kritik noktalar sar1 ve yesil dairelerle gosterilmistir.

4.3 Kanda Kalsiyum Yiizdesi Tespiti Icin Mikrodenetleyici Tabanli PDMS
Mikroakigskan Biyocip Uretimi

Insan kani iki kistmdan olusur. Birinci kisimi, %1 beyaz kan hiicreleri ve %45 kirmizi

kan hiicreleri ve trombositlerden, kalan %54°liik ikinci kisimi ise plazmadan olusur.

Insan kan plazmasi, %2 inorganik iyon, %7 protein, %91 su ve dengeli miktarda
organik maddeden olusur (Tripathi vd., 2015). Ayrica plazma, proteinler (cogunlukla
globulin, alblimin ve fibrinojenden olusur), yaygin niikleik asitler ve metabolitler gibi

tibbi teshis uygulamalar1 i¢in ¢ok yararl olan ¢ok sayida biyobelirteg igerir (Toner ve
Irimia, 2005).

Ne yazik ki, kanda kalan kan hiicreleri ve hiicresel bilesenler, geleneksel teshis sistemi
testi kullanilirken herhangi bir biyolojik isaret tespit siirecine miidahale eder. Bu
nedenle herhangi bir test prosediirinden ©once kanin plazmadan ayrilmasi g¢ok
onemlidir, bu nedenle bu testler hiicresiz bir serum ile yapilabilir (Toner ve Irimia,

2005).

Tipik olarak, gerekli analitik sonucglara ulagsmak i¢in tiim numune ayirma iglemlerinin
elde edilmesi i¢in uzun bir zamana ihtiya¢ vardir ve plazmanin geleneksel ayirma
yontemlerinin mikroakigkan biyosensor cihazlariyla entegre edilmesi kolay degildir.
Dolayisiyla bu zorluk, POC uygulamalarinda kullanimin1 engellemektedir, bu nedenle
kan ayirma islemlerini daha verimli ve basit bir tarzda gercgeklestirebilen bu

sistemlerin minyatiirlestirilmesi gerekmektedir (Kuo ve Lin, 2013).

Su anda, elastomerler, esneklik, kimyasal kararlilik ve korozyona kars1 direng gibi baz
ilging biyomekanik Ozelliklerinden dolayr bircok arastirmacinin inceleme konusu
olmustur. Bu nedenle, en alakali PDMS uygulamalarindan bazilari, mekanik sensorler,
elektronik bilesenler, elektrokimyasal sensorler, tibbi ekipman ve biyomedikal

arastirmalardir (Kim vd., 2008; Lin vd., 2009; Casanova-Moreno vd., 2017).
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4.3.1 Polidimetilsiloksan

PDMS, silikon elastomerler grubuna ait bir polimerdir. Biyomedikal endiistrisinde
kontakt lenslerden tibbi cihazlara kadar genis bir uygulama alanina sahip olan
hiperelastik bir malzemedir ve ayrica hastaliklarin arastirmasi ve davraniglari alaninda
da kullanilir. Boylece PDMS, onceki yontemlerin yerini alabilecek ve daha dogru
veriler elde edebilecek daha karmagik bir materyal olarak goren bir¢ok aragtirmacinin

dikkatini ¢ekmektedir (Rodrigues vd., 2016).

Silikon sentezi, ilk olarak 1950'de Wacker Chemiecompany tarafindan
gerceklestirilmistir (Schneider vd., 2008). PDMS'in ilk kullanim sekillerinden biri,
¢iplerin dmriinii uzatmak i¢in elektronik bilesenlerin kapsiillenmesidir. Teknolojinin
ve davranigsal c¢alismalarin ve Ozelliklerinin gelismesiyle birlikte PDMS, mikro ve
nanoteknolojide ve mikrodamarlardaki kan akisinin biyofiziksel davranisinin

incelenmesinde yeni uygulamalar kazanmaktadir (Lima vd., 2008).

4.3.1.1 PDMS'nin yapisi

PDMS, siloksanlar grubuna aittir, baslangicinda, siliksan veya silikonlar olarak
adlandirildi. Ancak Si = S ¢ift bag1 olmadigindan, ad1 daha sonra belirli bir terminoloji

ile degistirildi ve temel birimi siloksanlar olarak bilinir hale geldi.

Bu grubun en bilinen malzemesi, ana ekseni silikon ve oksijen baglarinin tekrarindan
ve metil gruplarindan olusan sentetik bir polimer olan PDMS'dir (Kuncova-Kallio ve
Kallio, 2006). Metil gruplari, organiklerin inorganik gruplara baglanmasina izin
vererek, drnegin fenil veya vinil gibi bagka gruplarla substitue edilebildiginde, PDMS

benzersiz bir 6zellige sahiptir ve farkli uygulamalar da kullanilabilir.

4.3.1.2 PDMS'nin genel ozellikleri

PDMS, iyi mikroyapisal 6zelliklere, iyi iiretim kabiliyetine sahip ve diisiik maliyetli
bir malzemedir. Mikroakiskanlarin ¢alismasinda, PDMS'nin kullanimai isi daha basit ve
daha ucuz hale getirdiginden, PDMS'nin cam ve silikon gibi malzemeleri kullanan eski

tekniklerden daha yiiksek 6zellikler sundugu dogrulanmistir (Hemmild vd., 2012).
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Ek olarak, PDMS termal olarak kararlidir, optik olarak seffaftir, termal ve elektrik
yalitm gorevi goriir, iyi kimyasal stabiliteye sahiptir ve diger polimerlere kiyasla

dogal ortamda hizla bozunur ve ¢evresel bir sorun olusturmaz (Cherney vd., 2005).

Biyomedikal ac¢idan ana dezavantaji, ylizeyini sulu ¢oziiciilerle 1slatmanin zorlugudur.
Bunun nedeni, PDMS'nin sivi molekiillerin ve gazlarin floresan boyalar ve organik
coziiciiler olarak sabitlenmesine yol agabilen CHz gruplari nedeniyle hidrofobik bir
yiizey olusturmasidir (Lee vd., 2003; Vlachopoulou vd., 2009). Bu dezavantaj g6z
oniine alindiginda, PDMS'nin yiizey ve 1slatma 6zelliklerini gelistirmek i¢in ¢ok ¢aba

harcanmistir (Bhattacharya vd., 2005; Makamba vd., 2003).

PDMS'in diger 6nemli 6zellikleri, gecirgenlik ve esnekliktir. Gegirgenlik, bir gazin
bir polimer igindeki ¢oziiniirliigliniin ve difiizyonunun iriiniidiir. Siloksanlar ¢ogu
elastomerden daha fazla gecirgenlige sahiptir. PDMS'nin gecirgenligi, gazlarin
malzemeden ayrilmasinin gerekli oldugu endiistriyel uygulamalar i¢in, Ornegin
yaniklar i¢in suni derilerin gelistirilmesinde onu avantajli kilar (Keane ve Badylak,

2014).

Silikonlarin iyi elastik kapasitesi, C-C karbon yapilarina sahip diger geleneksel
polimerlerden daha esnek olan Si-O yapisindan gelir. Bununla birlikte, siloksanlarin
esnekligi, yalnizca biikiilme kolayliklari ile degil, ayn1 zamanda tersine ¢evrilebilecek
kadar biiyiik katlanma olasiliklart ile de tanimlanmalidir. PDMS, ¢ok kompakt bir
bicimde var oldugu gergeginden dolay: iyi bir esneklik sunar. Boylece, bir ¢ekme
kuvvetine maruz kaldiginda, polimer gerilir ve gerilimini serbest birakir ve daha sonra

yiik kaldirildiginda ilk durumuna geri doéner (Victor vd., 2019).

Polimerin elastikiyeti, birbirine yakin olan bdlgelerinin birbiri iizerinde kayma
kabiliyeti ile belirlenir. Bu 6zellik, mevcut ¢apraz baglantilarin sayisindan etkilenir,
PDMS ne kadar capraz baglanirsa, o kadar az elastik olur. PDMS yumusak bir
malzeme oldugundan diisiik yiiklere karsi ¢ok hassastir. Ayrica, PDMS visko-
hiperelastik bir malzemedir ve gerinim hiz1 etkileri yaygin olarak gozlenir (Nunes,

2011).

4.3.1.3 Biyouyumluluk
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PDMS'nin 6énemli bir 6zelligi, bir materyalin biyolojik doku ile uyumlu olma yetenegi

olan biyouyumluluktur.

Bu etki nedeniyle doku yanitinin etkisini ve etkilesimlerini azalttig1 igin, PDMS'nin bir

yonii olan doku {izerinde en az etkiyi saglayan malzemeleri aramaya ihtiyag

duyulmustur (Chen vd., 2005; Green vd., 2008).

PDMS'nin biyouyumlu ve biyo-kararli olmasi, onu en ¢ok ¢alisilan implante edilebilir
polimer yapar. PDMS en basarili polimerlerden biridir, ¢ilinkii implante edildiginde
organizmada yalnizca kisa bir inflamatuar reaksiyona neden olur, bu da kisisel bakim
ve topikal cilt uygulamalarinda genis kullaniminit agiklar. Uzun siireli implantlar da
dahil olmak f{izere tibbi cihazlarda kullaniminin uzun bir ge¢misi, silikonlarin
biyouyumlu olarak genis ¢apta taninmasini saglamistir. Su anda PDMS hem insanlara
hem de hayvanlara implante edilecek cihazlarda bir kaplama olarak kullanilmaktadir.
Bu tiir bir malzeme i¢in 6n kosul, cerrahi miidahaleden sonra biiyiik iltihaplanmaya
neden olmamast ve hiicresel davranisin malzemenin disina yayilan toksik tirtinler
tarafindan degistirilmemesidir. Temel materyalin bu arastirmalari, standart hiicre
kiltiirleri ile in vitro sitotoksisite testlerinde tanimlanmistir. Uluslararasi standart ISO
10993 "Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirmesi”, bir implant1 biyouyumlu veya
degil olarak siniflandiran test sistemlerini, prosediirleri ve degerlendirme planlarini
tanimlar. Sitotoksisite testi, hayvan deneylerini azaltmaya yardimci olur ve
standartlastirilmis ve uygulamaya 6zel hiicre dizileri nedeniyle farkli malzemelerin

degerlendirilmesine olanak tanir (Hassler vd., 2011).

4.3.1.3.1 Yapisal biyouyumluluk

Yiizeysel biyouyumluluk, bu 6zelligin yalnizca bir yoniinii tanimlar. Ote yandan,
yapisal biyouyumluluk, agirlik, sekil ve esneklik (Young modiilii) dahil olmak iizere
implant ve g¢evreleyen doku arasindaki mekanik etkilesimi ifade eder. Bu nedenle,
malzemenin dokuya mekanik olmayan adaptasyonu, doku ile uyumsuz mekanik
Ozelliklere sahip bir malzeme implante edildiginde, reaksiyona giren hiicreler

reaksiyona girmeye bagladiginda iltihaplanmaya neden olur ve ardindan implant
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devreye girer. Hiperelastik polimerler, biiylik esneklik modiillerine sahiptir ve yapisal

biyouyumluluga kiyasla ¢ekici 6zelliklere sahiptir (Hassler vd., 2011).

4.3.1.3.2 Biyostabilite

Implantin insan viicudunda kalma siiresi genellikle uzundur. Biyostabilite, metallerin
korozyona ugramamasi ve kaplamanin bozulmamasi viicutta kaldigi slire boyunca
malzemenin biitliinliigi ile baglantilidir. Polimerlerde hidrolitik, oksidatif ve enzimatik
bozunma meydana gelebilir ve entegre ara baglanti hatlarindaki pH ve stres
degisiklikleri ile hizlandirilabilir. Ringer soliisyonu veya hiicre kiiltiirii besiyeri,
malzemelerin biyostabilitesinin ilk tahmininin yapilmasina izin verir ve genellikle
difizyon islemlerini ve dolayisiyla bunlarin yaslanma ve ortalama ariza siiresi
tizerindeki etkilerini hizlandirmak icin daha yiiksek sicakliklarda gerceklestirilir
(Hassler vd., 2011).

4.3.2 Kalsiyum Testi

Kalsiyum periyodik tabloda 5. elementtir ve genel olarak katyon formu insan
viicudunda bulunabilir. Kalsiyum plazmada bagli, baz1 kiicik anyonlarla
komplekslesmis ve serbest iyonize edilmis durumda bulunabilir. Kalsiyum testi bir¢ok
hastaligin, kemik hastaliklarimin ve bazi kronik bobrek hastaliklarinin
degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in kullanilabilir. Ca testleri, analiz asamasina gegilirken
protein bozucu etkilerden kaginmak i¢in ¢ogunlukla sadece saf plazma numuneleri

kullanilarak gerceklestirilir (Heaney, 2008).

Normalde kalsiyum testi, spektrofotometrik yontem kullanilarak normal kosullarda
yaklasik 3-5 dakika siirer, ancak biyogip kullanildiginda islem 2 dakikadan fazla
stirmez (Pfleiderer, vd., 2009).

Ca testleri, her iki cinsiyet i¢in 21-60 yas aras1 farkli dondrlerden alinan 100 plazma
ornegine gore yapildi. 10 numuneden elde edilen tasarlanan yontem sonuglari ile,

spektroskopik yontemden alinan sonuglar arasinda kiigiik bir fark vardir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14 Spektroskopik yontemden alinan sonuglar ile tasarlanan yontem arasindaki fark

Spektroskopik yontemle

Cinsiyet Yas siradan test Incelenen biyogip

Deger Durum ile testler
1 E 21 10,9 mg/dl Yiiksek Yiiksek
2 E 30 10,2 mg/dl Normal Normal
3 K 39 10,05 mg/dl Normal Diisiik
4 E 50 9,8 mg/dl Diisiik Diisiik
5 K 43 10,1 mg/dl Normal Normal
6 K 33 10,3 mg/dl Normal Normal
7 E 60 9,5 mg/di Diisiik Normal
8 E 45 8,6 mg/dI Diisiik Diisiik
9 E 53 8,8 mg/di Diusiik Distik
10 K 37 9 mg/dI Diisiik Diisiik

Her test igin, giris tankina (5,0 pl) insan kani enjekte edildi ve plazma, tank i¢inde bir
basing dengesi elde edilene kadar dogal olarak toplama tanki A'ya aktarildi, ardindan
plazma akis1 durduruldu. Bir pipet kullanilarak, her tanka esit miktarda R1 ve R2
reaktifleri enjekte edilidi ve bunlar daha sonra diflizyon siirecinin etkisi altinda iiretilen

plazma ile karistirild1 (Roe ve Kahn, 1925).

Plazma ile aralarinda yaklasik 14,5 saniyelik bir etkilesim siiresi olan R1 ve R2
Kalsiyum reaktifleri arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak mor bir ¢ozelti {iretildi.
Bu zaman periyodu, bir spektrometre tarafindan elde edilen iletim yogunlugunun
hesaplanmasina dayali olarak manuel olarak Slgiilmiistiir. Sonug olarak, iletilen 15181n
genligi yiiksek ve sabit bir degere sahiptir, bu da elde edilen tasarimin cok iyi
seffaflia sahip oldugu gostermektedir. Bu calismada analiz edilen 10 numunede

pihtilagma siiresinin ortalamasi yaklagik 13,7 saniye iken standart sapma 0,85'e esittir.

4.3.3 Algilama Y o6ntemi

Mikrodenetleyici, talimatlarin kaydedilebildigi entegre bir devreden olusan serbest bir
donanim platformu olarak kabul edilir. Bu komutlar, kullanicinin elektronik devrelerle

etkilesime giren programlari ayarlamasina olanak taniyan 6zel bir programlama dili ile

yazilir (Al-Sawaff vd., 2019).
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Mikrodenetleyici Arduino (UNO), 14 pinli girig/¢ikisli, 6 pinli bir ATmega328 kartina
dayanmaktadir. (PWM) ¢ikis, 6 analog giris, USB baglantisi, gii¢ girisi, 16 MHz

kristal osilator, sifirlama diigmesi ve ICSP kafasi olarak kullanilabilir.

Sekil 4.10°da goriildiigii gibi, bu mikrodenetleyici, bilgisayara USB kablosu ile
baglanabilir. Ayrica calisirmak igin enerji, pil, AC adaptorii veya bir DC ile
saglanabilir (Nguyen vd., 2019).

Reset Bytton ~ LED—Load & Pin 13

14x Digital IN/OUT
(6x PWM™~ OUT)
(5V, 40mA)

LED - Power ON
een or Orange)

=)
(Power 5V) i Atmel ATmega328P
e Microcontroller
(8-bit, 16 MHz,

32 KB Flash,
1KB EEPROM,

2 KB SRAM)

DC Power Jack Power OUT Power IN 6x Analog IN
(AC-to-DC adapter) (5V,3.3V)  (9V battery) (0-5V 10-bit ADC)

(7-12v)

Sekil 4.5 Arduino UNO'nun Semasi

Renk sensorii ek karti (TCS3200-DB) dedektorii, bir (Taos TCS3200 RGB) sensor
¢ipi, kolimator lens, optimum algilama mesafesini ayarlamak i¢in zitliklar ve beyaz
LED'ler igeren tam renkli bir dedektor olarak bilinir. Bu sensér dogrudan BASIC
Stamp-2pe anakartina takilabilir ve istege bagli bir DB-Expander SIP doniistiirticiiler

olarak herhangi bir BASIC stamp modiiliine veya pervane kartina arayiiz saglayabilir
(Surbakti, vd., 2022; Ciro, vd., 2018).

(TCS3200) renk dedektorii, her biri kirmizi, yesil veya mavi filtreli veya filtresiz (net)
bir dizi fotodetektor kullanarak yaklasik olarak sinirsiz bir goriiniir renk araligini
algilayabilir ve 6lgebilir. Bu filtreler dizi boyunca her renk i¢in esit olarak dagitilir,
bdylece tiim renkler arasindaki konum yanliligin1 ortadan kaldirabilir, diger yandan
istenen orantili bir frekansta kare dalga c¢ikisi iiretmek i¢in dedektoriin icine bir
osilator yerlestirilmistir (Surbakti, vd., 2022). Sekil 4.11’de, TCS3200 renk

dedektoriiniin semasini gostermektedir.

so 1 I
s1 2 I
OF 3 I
EGNDd

] 8 S8

] 782

] 6 OUT
T 5 Voo




Sekil 4.11 TCS3200 ¢ip semast

Mikrodenetleyici tarafindan verilen ilk komut, ignenin hastanin parmagindan kan alip
biyogipe iletmesi olacak, plazma ayirma islemleri mikroakiskan biyogip iginde
yapilacak ve ortaya cikan plazma ile Biyogipin A tankinda mevcut olan Ca®
reaktifleri arasinda Karistirma islemi yapilacaktir. Bu islemler sallama motoru (igne

motoru) yardimi ile yapilacaktir (Sekil 4.12).

Goriintiillemek

i

Arduino Uno

Parmak Algilama igne motoru

Renk Sensirii Motor siiriiciisii

fletisim sistemi sallayarak Motor

Sekil 4.12 Tasarlanan algilama sisteminin blok semasi

Bir dakikadan daha kisa bir siire iginde, mor bir ¢dzelti renk sensoériine maruz kalacak,
ardindan sensoér mikrodenetleyiciye dalga boyu ile gergek bir sinyal gonderecek ve
mikrodenetleyici dalga boyu miktarin1 veritabani ile karsilastiracaktir (Sekil 4.13).

Programlama kodu ek H'de verilmistir.
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Sekil 4.13 Tasarlanan algilama sisteminin semasi

Son olarak, hastanin uzaktan izlenmesi i¢in cihaza bagli iletisim GSM sistemi

kullanilarak sonuglar sorumlu doktora gonderilecektir.

Bu mikroakiskan PDMS biyogip, tam kan oOrneginden plazmanin ayrilmast ve
kalsiyum testleri yapmak i¢in kullanilan basit, tek kullanimlik, tasmabilir ve kilcal
tabanli bir 6zelliktir. Onerilen biyocip, dik bir mikro kanalli bir numune giris portu, iki
reaktif giris portu, bir alt cam substratta 1zgara tipi bir plazma filtrasyon kanali ve bir
plazma toplama tanki igeren bir iist PDMS katmani igerir. Deneysel sonuglar, tam kan
Orneginin giris tankina konulmasindan 3 saniye sonra ekstrekte edilerek plazmanin
cikis tankina aktarildigini ve ekstraksiyon plazmasinin ortalama akis hizinin 0,01
ul/sn, hiicre konsantrasyonun ekstre edilen plazmada %0,1’den az oldugunu
gostermektedir. Kan pihtilasmasi i¢in gereken ortalama siire yaklasik 13,4 saniyedir.
Genel olarak sonuglar, ¢ipin tam kan 6rneginden plazmanin ucuz, hizli ve operasyonel
olarak dogrudan ekstraksiyonunu miimkiin kildigin1 gosterdi. Mikrodenetleyicinin
birgok uygulamasindan tam olarak yaralanilarak, kandaki kalsiyum yiizdesini

hesaplamak veya bulmak i¢in otomatik bir sistem ugulanmis ve degerlendirilmistir.
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5. SONUCLAR

Bu tez kapsaminda, benzimidazol tlirevlerinin (41 bilesik) kuantum kimyasal
hesaplamalari, incelenen benzimidazol tiirevlerinden biri i¢in nanokafes ve
nanotiiplerlarin (AI-CNT, Si-CNT, ZnO nanokafes ve AIP nanokafes) yiizeyinde bir
adsorpsiyon ¢alismasi yapildi.

Benzimidazol tiirevleri ile yapilan ¢alismada, yogunluk fonksiyonel teorisinden elde
edilen ¢iktilar kullanilarak ilk kez teorik olarak 41 farkli bilesigin molekiiler
geometrisi ve elektronik yapisinin kapsamli bir aragtirmasi yapilmistir. B3LYP
seviyesinde 6-311g(d,p) ve 6-311g(2d2p) farkli baz setleri ile DFT kullanilarak

molekiiler geometri optimize edilmis ve elektrokimyasal 6zellikler hesaplanmaistir.

Molekiillerin HOMO-LUMO enerjileri, gaz fazinda ve su fazinda, incelenmis ve
substituentlerin stabilite tizerindeki etkisi HOMO-LUMO enerjileri ve bu enerjilere
bagli elektronegatiflik, sertlik, yumusaklik, kimyasal potansiyel, elektrofiliklik

indeksi, niikkleofugalite ve elektrofugalite gibi parametreler arastirilmstir.

Farkli bilesiklerin enerji araligi degerlerinin agik bir fark gdsterdigi sonucuna
vartlmistir, ¢linkii enerji araliginin en yiiksek degeri, CF3 gruplarimin oldugu 29

numarali bilesikte 4,89 eV, 3 nolu bilesikte 3,08 eV degeri ile kaydedilmistir.

Benzimidazol tiirevleri, suda daha kararli hale gelmistir. Ciinkii su fazinda HOMO
LUMO enerji farki daha yiiksektir (Aihara, 1999). HOMO-LUMO enerji farkindaki bu

degisiklik enrji farkina bagl diger parametreleri de etkilemektedir.

R? ve R® gruplarinda iki oksijen atomunun varhigindan dolay1 (2) numarali bilesigin
elektronegatiflik degeri, calisilan benzimidazol tiirevleri i¢inde en biyiiktiir. Su
fazinda ise 3 nolu bilesigin (R! grubunda oksijen atomu ve R® grububda ise S atomu
vardir) elektronegatifligi, 4,40 eV degeri ile en yiiksektir. B3LYP-6311g(2d2p)

seviyesinde yapilan ¢aligmalardada benzer sonuglar elde edilmistir.
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Calisilan benzimidazol tiirevleri igcinde 29 nolu bilesigin sertlik degeri gaz ve su
fazinda en biiyiik olup sirasiyla 2,45 ve 2,48°dir. Calisilan benzimidazol tiirevleri
icinde 3 nolu bilesigin yumusaklik degeri gaz ve su fazinda en diisiik olup sirasiyla

0,33 ve 0,30°dir.

Kimyasal potansiyel diger kimyasal parametrelere ek olarak g¢alisilmig, gaz ve su
fazlarinda sirasiyla -3,03 ve -3,31 eV degeriyle 18 numarali bilesikte (R1, R2 ve R3
gruplar1 sirasiyla, metoksi-etil, MeO ve MeO) kaydedilmistir. Elektrofiliklik indeksi
1,97 ve 2,18 ve niikleofugalite 5,21 ve 5,74 eV'dir; Elektrofugalite sirasiyla 9,99 ve
10,98 eV degerleriyle 3 nolu bilesik de bulundu. Benzimidazol tiirevlerinin dipol
momenti (R1, R2 ve R3) gruplarinin degismesinden dolay1 farkli degerlere sahip olup,
gaz fazinda en yiiksek 12,41 Debye degeri ile 27 nolu bilesikte, su fazinda ise 22,03
Debye degeri ile 23 nolu bilesikte bulunmustur. B3LYP-6311g(2d2p) seviyesinde
yapilan galismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Ote yandan, tiim bilesikler igin
lineer polarizasyon ve polarize edilebilirlik degerleri arasinda énemli bir fark olmadigi
ve kullanilan tiim baz setler i¢in en yliksek lineer polarizasyonun 40,99 degeri ile

bilesik 3'te kaydedilmistir.

Lineer polarizasyon, anizotropik polarizasyon ve elektrokimyasal 6zelliklerin
sonuglara gore, yiiksek potansiyelli elektrokimyasal degerlere sahip molekiillerin
yiiksek lineer polarizasyon degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu tiir molekiillerin,
diisiik kimyasal sertlik, yiikksek yumusaklik, yiiksek lineer polarizasyon ve yiiksek
elektrokimyasl potansiyel degerlerine sahip oldugunu belirten Sinha vd. (2011)

tarafindan gergeklestirilen ¢alisma ile uyum icindedir.

n-elektron konjuge molekiillerinde elektron wverici ve alict gruplar tarafindan
indliklenen asimetrik polarizasyon gosteren molekiiller, optik sinyal isleme,
telekomiinikasyon ve optik hesaplamada NLO uygulamalar i¢in iyi adaylardir (Beena
vd., 2017). Bu calismada, molekiillerin NLO davranisi, B3LYP/6-311G(d,p) ve
B3LYP/6-311(2d2p) baz setleri kullanilarak B hiper-polarize edilebilirlik belirlenerek
incelenmistir. Bilesik 3, gaz halindeki 19,48 esu ve su halindeki 44,02 esu degeriyle
NLO ozellikleri i¢cin en yiiksek degeri verdi. Bu, bilesigin milkemmel optik

ozelliklerini dogrular. Ure, dogrusal olmayan organik malzemeleri karakterize etmek
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i¢in siklikla bir referans olarak kullanilir (Beena vd., 2017). Partikiillerden hesaplanan
Btot degerleri, DFT yontemiyle elde edilen iire degerlerinden daha biiytiktiir (Evecen ve
Tanak, 2017).

Teorik olarak elde edielen sonuglar ayni bilesiklerin deneysel degerleri ile
karsilastirildiginda, aralarinda ¢ok yiiksek uyumluluk yiizdeleri elde edildi. Incelenen
tiim benzimidazol bilesikleri tizerinde kuantum kimyasal 6zelliklerinin uygulanmast
ve incelenmesi tamamlandiktan sonra, kuantum analizleri i¢in en uygun sonuglari
iceren bilesiklerden biri secilmistir. Bu bilesiklerin pratik uygulamasi sirasinda tatmin
edici sonuglar elde etmesine ve biiylik oranda kalsiyum reseptdr inhibitorlerini
(kalsiyum reseptorleri) tasima kabiliyetine ek olarak ICso ve ilacin biiylik bir
boliimiinii tagtyabilen ve uygun bir geri kazanim siiresi ile yeni bir kompleks tiretmek
icin aktif bilesik atomlarina bir nanokafes ve nanotiip ekleyerek bazi nanokafes ve
nanotiiplerin yiizeyleri iizerindeki adsorpsiyonunun etkisini arastirilmistir (Tjong,
2013). (AI-CNT, Si-CNT) nanotiip ve (ZnO, AIP) nanokafes olmak tizere, dort farkli
nanopargaci ile secilen BMSF BENZ’in etkilesimi c¢alisilmistir. incelenen dort
nanokafes ve nanotiipden elde edilen sonuglar1 karsilagtirdiktan sonra, bunlarin
tiimiiniin Osteoporoz hastalig1 icin ilag tasiyici araglar olarak kullanilmasi miimkiindiir.
BMSF-BENZ(0O42)/ZnO kompleksinde adsorbsiyon enerji degeri -42,55 kcal/mol iken,
BMSF-BENZ(O42)/Si-CNT (1,41x10) saniye degeri ile en diisiik enerji geri kazanim

stiresine sahiptir.

Muayene Kliniklerine veya hastanelere gidemeyen hastalara hizmet verecek bir cihaz
elde etmek i¢in kan Orneginden plazmanin ayristirilmasi ve kandaki kalsiyumun
incelenmesi igin Ozel reaktifler ile karistirilmasi isleminden sonra, renklerin
degismesine dayanan kan Ornegini hizli bir sekilde inceleyen ve kandaki kalsiyum
yiizdesini ¢ikaran bir mikroakiskan biyocip kullanimina dayanan bir cihaz tasarlandi.
Mikrodenetleyicinin elde edilen numunenin dalga boyunu okuyup, kendi veri tabani
ile karsilastirarak bu islemi otomatik olarak yapma ve gerektiginde sonuglari uzman
doktora SMS mesaj1 ile gdbnderme imkan1 ile miimkiin olan en iyi sonucu vermestir.
Genel olarak, sonuglar sistemin ucuz, hizli ve basit bir sekilde tam kan 6rneginden
plazmay1 cikarabildigini gosterdi. %3'i gegmeyen c¢ok diisiik bir hata orani ile

mikrodenetleyici ve birgok uygulamasindan tam olarak yararlanarak, kandaki
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kalsiyum yiizdesini hesaplamak veya bulmak i¢in otomatik bir sistemin uygulanmasi

ve degerlendirilmesi yapilmigstir.
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EK A. Benzimidazol tiirevleri (kimyasal isimler ve kimyasal yapi)
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EK B. Benzimidazol tiirevlerinin (3-41), HOMO, LUMO'nun optimize edilmis

yapilar1 ve molekiiler elektrostatik potansiyelin (MEP) yiizey haritalamasi
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EK C. Benzimidazol tiirevleri icin (su, gaz2d2p ve su2d2p) HOMO (eV),
HOMO+1 (eV), LUMO (eV), LUMO-1 (eV) ve Eg enerjileri

Yapi Baz seti faz LUMO+1 LUMO HOMO HOMO-1  Eg (eV)

6-311g (d,p) Su 20,85 221 5,96 76,85 376

1 Gaz -0,93 2,11 -5,92 -6,76 3,80
6-311g (2d.2p) su -0,94 -2,28 -6,06 -6,92 3,78
6-3119 (d.p) Su 20,87 2,35 6,13 76,39 3,78

2 Gaz -0,94 2,27 -6,27 -6,46 4,00
6-311g (2d.2p) g, 0,98 2,44 6,23 6.45 3.79
6-311g (d.p) Su 1,21 2,71 -6,08 6,10 337

3 Gaz -1,08 22,47 -5,50 5,71 3,03
6-311g (2d.2p) g, 1,26 272 6,09 6,10 3,37
6-311g (d.p) Su 20,88 2,28 6,23 6,88 3,95

4 Gaz -0,93 217 -6,20 -6,76 4,03
6-311g (2d.2p) g, 0,98 234 6,12 6,93 3.79
6-311g (d.p) Su 20,48 71,59 6,15 76,59 456

5 Gaz -0,51 -1,46 -5,95 -6,45 4.49
6-311g (2d.2p) g, 0,62 1,65 6.22 6,64 456
6-311g (d.p) Su 20,86 2,19 5,88 6,75 3,69

6 Gaz -0,92 2,11 -5,87 -6,64 3,76
6-311g (2d.2p) g, 0,98 228 -5.99 6,82 3.72
6-311g (d.p) Su 20,54 1,15 5,77 26,24 462

7 Gaz -0,50 41,03 -5,49 -5,99 4.46
6-311g (2d.2p) g, 0,66 121 5,84 6,29 4.63
6-311g (d.p) Su 20,55 1,18 5,81 76,28 463

8 Gaz -0,52 -1,06 -5,55 -6,05 4.48
6-311g (2d.2p) g, 0,67 1,24 5,88 6,34 4.64
6-311g (d.p) Su 20,54 1,15 5,82 76,26 493

9 Gaz -0,52 41,04 5,57 -6,04 452
6-311g (2d.2p) Su -0,66 41,22 -5,91 -6,33 4,69
6-311g (d,p) Su -0,57 -1,29 -6,22 -6,44 4,93

10 Gaz -0,62 11,23 -6,04 -6,27 482
6-311g (2d.2p) Su -0,69 11,34 -6,29 -6,51 4.95
6-311g (d,p) Su -0,54 -1,25 -5,93 -6,18 4,68

11 Gaz -0,51 1,13 5,77 -5,96 463
6-311g (2d.2p) Su -0,67 -1,26 -5,99 -6,28 4,73
6-311g (d,p) Su -0,57 -1,23 -6,17 -6,29 4,94

12 Gaz -0,60 1,17 -5,97 -6,12 479
6-311g (2d.2p) Su -0,68 -1,28 -6,24 -6,34 4,96
6-311g (d,p) Su -0,55 -1,15 -5,72 -6,24 4,57

13 Gaz -0,52 41,06 -5,50 -6,02 4.44
6-311g (2d.2p) Su -0,67 21,22 -5,80 -6,31 4,59
6-311g (d,p) Su -0,54 -1,16 -5,77 -6,18 4,61

14 Gaz -0,52 41,06 -5,59 -5,96 452
6-311g (2d.2p) Su -0,66 21,22 -5,82 -6,24 4,61
6-311g (d,p) Su -0,58 -1,30 -6,01 -6,40 471

15 Gaz -0,61 11,24 5,81 -6,22 457
6-311g (2d.2p) Su -0,69 -1,35 -6,04 -6,45 4,69
6-311g (d,p) Su -0,58 -1,30 -5,99 -6,39 4,69

16 Gaz -0,61 41,25 -5,80 -6,23 455
6-311g (2d.2p) su -0,70 -1,34 -6,04 -6,46 4,70
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6-3119 (d.p) Su 20,59 1,40 6,28 6,42 488

17 Gaz -0,66 11,39 -6,25 -6,32 486
6-311g (2d.2p) su 0,71 -1,45 -6,36 -6,51 491

EK C devami

6-311g (d,p) Su -0,54 -1,12 -5,49 -6,22 4,37

18 Gaz -0,47 -0,99 -5,29 5,97 430
6-311g (2d.2p) su -0,66 -1,19 -5,58 -6,30 439
6-311g (d,p) Su -0,57 -1,34 -5,91 -6,45 4,57

19 Gaz -0,56 41,26 5,71 -6,27 4.45
6-311g (2d.2p) su -0,69 41,39 -5,97 -6,50 458
6-311g (d,p) Su -0,63 -1,57 -6,41 -6,63 4,84

20 Gaz 0,77 -1,56 -6,25 -6,56 468
6-311g (2d.2p) su -0,76 41,61 -6,45 -6,67 484
6-311g (d,p) Su -0,55 -1,39 -5,96 -6,13 457

21 Gaz -0,55 41,28 5,75 6,11 4.48
6-311g (2d.2p) su -0,68 41,38 -6,00 -6,24 462
6-311g (d,p) Su -0,51 -1,19 -5,72 -6,10 4,53

22 Gaz -0,49 41,07 5,52 5,87 4.46
6-311g (2d.2p) su -0,64 1,21 5,77 -6,17 455
6-311g (d,p) Su -0,56 -1,32 -5,98 -6,37 4,66

23 Gaz 0,72 1,17 -5,69 6,11 452
6-311g (2d.2p) su -0,69 41,40 -6,03 -6,42 463
6-311g (d,p) Su -1,02 -1,39 -6,14 -6,43 4,75

24 Gaz -0,79 -1,38 -5,97 -6,27 459
6-311g (2d.2p) su 11,16 -1,43 -6,18 -6,48 475
6-311g (d,p) Su -0,83 -1,48 -6,24 -6,58 4,76

25 Gaz -0,80 41,50 -6,14 -6,54 464
6-311g (2d.2p) Su -0,94 -1,53 -6,29 -6,65 476
6-311g (d,p) Su -0,74 -1,52 -6,35 -6,54 4,83

26 Gaz -0,76 -1,54 -6,30 -6,49 476
6-311g (2d.2p) Su -0,76 -1,54 -6,30 -6,49 476
6-311g (d,p) Su -1,26 -1,72 -6,34 -6,60 4,62

27 Gaz 11,27 -1,65 -6,28 -6,59 463
6-311g (2d.2p) Su 11,32 41,79 -6,39 -6,67 4.06
6-311g (d,p) Su -0,57 -1,28 -5,88 -6,30 4,60

28 Gaz -0,57 41,20 5,67 -6,09 4.47
6-311g (2d.2p) Su -0,57 41,20 5,67 -6,09 4.60
6-311g (d,p) Su -0,62 -1,29 -6,25 -6,45 4,96

29 Gaz 0,71 11,34 -6,24 -6,38 4.90
6-311g (2d.2p) Su -0,75 -1,34 -6,33 -6,53 4.98
6-311g (d,p) Su -0,78 -1,34 -5,97 -6,33 4,64

30 Gaz -0,66 41,26 -5,76 -6,13 450
6-311g (2d.2p) Su -0,66 -1,26 -5,76 -6,13 4,47
6-311g (d,p) Su -0,58 -1,31 -5,91 -6,31 4,60

31 Gaz -0,59 11,23 -5,70 -6,10 4.47
6-311g (2d.2p) Su -0,59 -1,23 -5,70 -6,10 4,99
6-311g (d,p) Su -0,60 -1,37 -6,14 -6,22 4,77

32 Gaz -0,59 41,28 -5,99 -6,13 471
6-311g (2d.2p) Su -0,72 21,42 -6,22 -6,29 4,50
6-311g (d,p) Su -0,59 -1,39 -5,78 -6,15 4,39

33 Gaz -0,61 11,32 5,73 -6,04 441
6-311g (2d.2p) Su -0,70 -1,44 -5,86 -6,25 441
6-311g (d.p) Su 20,59 11,39 5,78 6,15 439

34 Gaz 0,61 11,32 -5,73 -6,04 441
6-311g (2d.2p) g, 0,70 1,44 5,86 6.25 4.41

35 6-311g (d,p) Su -0,96 -1,30 -5,94 -6,14 4,64



Gaz -0,82 1,23 5,73 5,96 450
6-311g (2d.2p) su -0,97 11,34 -5,98 -6,14 4,64
5 6310 (@p) Su 1,03 1,35 5,94 6,33 459
6-311g (2d,2p)  Gaz 1,10 11,34 5,81 -6,19 447

EK C devami
su 1,16 1,41 -5,98 -6,39 457
6-311g (d,p) Su -0,90 -1,41 -6,19 -6,36 4,78
37 Gaz 41,00 11,34 -6,09 -6,20 474
6-311g (2d.2p) su -1,03 -1,46 -6,26 -6,44 4.80
6-311g (d,p) Su -1,01 -1,32 -5,95 -6,22 4,62
38 Gaz 41,05 41,25 5,71 -6,01 4.47
6-311g (2d.2p) su 1,11 11,37 -5,99 -6,23 461
6-311g (d,p) Su -1,02 -1,44 -6,20 -6,23 4,76
39 Gaz 41,10 -1,38 -6,08 6,11 470
6-311g (2d.2p) su 11,13 41,49 -6,23 -6,29 474
6-311g (d,p) Su -1,08 -1,46 -6,23 -6,35 4,76
40 Gaz 1,17 1,47 -6,15 -6,18 468
6-311g (2d.2p) su 41,19 41,52 -6,28 -6,39 475
6-311g (d,p) Su -0,72 -1,43 -6,26 -6,41 4,82
41 Gaz -0,68 11,38 -6,17 6,27 479
6-3llg(2d2p) g, 0,81 148 6.32 647 4,84
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EK D. Smr orbital molekiiler (FMO)

1. B3LYP/6-311(d,p) seviyesinde yapilan hesaplamalara goére  Benzimidazol
Tirevlerinin DFT ile su fazindaki HOMO, HOMO-1, HOMO-2, HOMO-3,
HOMO-4, LUMO ve LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3, LUMO+4 enerjileri
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2. B3LYP/6-311(2d2p) seviyesinde yapilan hesaplamalara gore Benzimidazol
Tiirevlerinin DFT ile gaz fazindaki HOMO, HOMO-1, HOMO-2, HOMO-3,
HOMO-4, LUMO ve LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3, LUMO+4 enerjileri
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3. B3LYP/6-311(2d2p) seviyesinde yapilan hesaplamalara gore Benzimidazol
Tirevlerinin DFT ile su fazindaki HOMO, HOMO-1, HOMO-2, HOMO-3,
HOMO-4, LUMO ve LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3, LUMO+4 enerjileri
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EK E. Arastirilan 4-41 bilesikler icin 1s1 kapasitesi (C), entropi (S) ve entalpi (H)

arasindaki iliski; S(R2)

=1, H(R?) = 0,99, ve C(R?) = 0,99
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EK F. UV-VIS spektrum

1. Gaz fazinda 6-311G(d,p) baz seti kullanilarak arastirilan Benzimidazol (7-41)
tirevleri icin UV-VIS spektrumu

UV-VIS spektrum UV-VIS spektrum UV-VIS spektrum
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2. Gaz fazinda 6-311G(2d,2p) baz seti kullanilarak arastirilan tiim Benzimidazol
tirevleri igin UV-VIS spektrumu

UV-VIS spektrum UV-VIS spektrum UV-VIS spektrum
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3. Su fazinda 6-311G(d,p) baz seti kullanilarak arastirilan tiim Benzimidazol
tirevleri i¢cin UV-VIS spektrumu

UV-VIS spektrum UV-VIS spektrum UV-VIS spektrum
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4. Su fazinda 6-311G(2d,2p) baz seti kullanilarak arastirilan tiim Benzimidazol
tirevleri i¢cin UV-VIS spektrumu

UV-VIS spektrum UV-VIS spektrum UV-VIS spektrum
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EK G. NPA analizi

1. B3LYP/6-311G(2d,2p) ile gaz fazinda arastirilan tiim bilesikler i¢in NPA analizi

1 2 3 4 5 6

Atom Yik Atom Yik | Atom Yik Atom Yiuk | Atom Yik Atom Yik
C5 0,07 C4 0,08 C3 0,22 C4 0,22 C1 0,20 C4 0,22
C6 -0,98 C5 0,70 C4 -0,12 C5 -0,13 Cc2 0,07 C5 -0,13
Cc7 0,20 C6 -0,11 C5 0,31 C6 0,31 C3 0,23 C6 0,31
C9 0,21 C8 0,80 Cc7 0,26 C8 0,81 C4 0,74 C8 0,81
C5 0,07 C4 0,08 C3 0,22 C4 0,22 C1 0,20 C4 0,22
C6 -0,98 C5 0,70 C4 -0,12 C5 -0,13 Cc2 0,07 C5 -0,13
C8 -0,75 Cc7 -0,24 C6 -0,22 Cc7 -0,24 C5 -0,31 Cc7 -0,24
C12 -0,01 C9 -0,42 C8 -0,20 C9 -0,19 C6 0,04 C9 -0,01
C13 -0,32 C10 -0,19 C9 -0,20 C10 -0,20 C12 -0,06 C10 -0,23
Cl4 -0,21 Cl1 0,27 C10 0,30 Cl11 0,29 C13 -0,17 Cl11 0,31
Ci15 -0,13 C12 -0,10 Cc11 -0,09 C12 -0,09 Cl4 -0,21 C12 -0,09
Cl6 -0,16 C13 -0,14 C12 -0,14 C13 -0,14 Ci15 -0,18 C13 -0,15
C17 -0,20 Cl4 -0,18 C13 -0,18 Cl14 -0,18 C17 -0,02 Cl14 -0,18
C18 -0,20 Ci15 -0,20 Cl4 -0,20 Ci15 -0,21 C19 -0,20 Ci15 -0,21
C19 -0,21 Cl6 -0,20 Ci15 -0,21 C16 -0,20 032 -0,55 Cl6 -0,20
C20 -0,01 C4a4 -0,02 Cl6 0,00 C17 0,00 C17 0,00
01 -0,71 C45 -0,24 C43 -0,02 01 -0,62 01 -0,62
044 -0,58 C46 -0,23 C44 -0,25 034 -0,56 043 -0,68

ca7 0,33 C45 -0,24

C49 -0,17 C46 0,35

C51 -0,28 C48 -0,16

o1 -0,62 C50 -0,30

034 -0,57 033 -0,55

054 -0,57 053 -0,56

061 -0,74 060 -0,73

7 8 9 10 11 12

Atom Yik Atom Yik | Atom Yik Atom Yik | Atom Yik Atom Yik
C1 -0,37 C1 0,15 C1 0,15 C1 0,14 C1 0,10 C1 0,89
Cc2 -0,16 Cc2 0,07 Cc2 0,07 Cc2 0,11 Cc2 0,13 Cc2 -0,35
C43 0,36 C4a4 0,41 C33 0,36 C33 0,37 C32 0,39 C32 0,42
C1 -0,37 C1 0,15 C1 0,15 C1 0,14 C1 0,10 C1 0,89
Cc2 -0,16 Cc2 0,07 Cc2 0,07 Cc2 0,11 Cc2 0,13 Cc2 -0,35
C3 0,23 C3 0,33 C3 0,34 C3 -0,19 C3 -0,23 C3 -0,21
C4 -0,64 C4 -0,39 C4 -0,31 C4 -0,22 C4 -0,21 C4 -0,21
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C5 -0,22 C5 -0,19 C5 -0,19 C5 -0,21 C5 -0,30 C5 -0,22
C6 -0,42 C6 -0,27 C6 -0,27 C6 -0,24 C6 0,31 C6 -0,22
C23 -0,16 Ci12 -0,14 | C13 -0,71 C12 -0,65 | Cl1 -0,29 Ci11 -0,19
C24 -0,18 C13 -0,18 | C14 -0,23 C13 -0,24 | C12 -0,21 C12 -0,19
C25 -0,26 Ci14 -0,26 | C15 0,39 Ci14 0,39 C13 -0,94 C13 -0,17
C26 -0,21 C15 -0,21 | C16 -0,23 C15 -0,23 | Cl14 -0,23 Ci14 -0,20
C28 -0,27 C17 -0,27 C18 -0,55 C17 -0,52 | C16 -0,52 C16 -0,20
C30 -0,02 C19 -0,01 | C20 -0,04 C19 -0,04 | C18 -0,04 C18 -0,01
011 0,11 032 -0,58 | 011 -0,53 038 -0,60 037 -0,60
037 -0,60

13 14 15 16 17 18
Atom Yiik Atom Yik | Atom Yiik Atom Yik | Atom Yiik Atom Yiik
C1 0,93 C1 -0,38 C1 0,11 C1 -0,45 C1 0,10 C1 0,11
C2 -0,39 C2 0,00 C2 0,09 C2 0,02 C2 0,15 C2 0,09
C31 0,26 C31 0,57 C31 0,38 C3l -0,23 | C31 0,32 C31 0,27
C1l 0,93 C1l -0,38 C1l 0,11 C1l -0,45 C1l 0,10 C1l 0,11
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C2 -0,39 C2 0,00 C2 0,09 C2 0,02 C2 0,15 C2 0,09
C3 0,32 C3 -0,73 C3 -0,05 C3 -0,17 C3 -0,17 C3 0,32
C4 -0,30 C4 0,22 C4 -0,23 C4 -0,24 C4 -0,17 C4 -0,29
C5 -0,20 C5 -0,72 C5 -0,29 C5 -0,29 C5 -0,29 C5 -0,28
C6 -0,31 C6 0,24 C6 0,31 C6 0,26 C6 0,33 C6 0,28
Cc11 0,45 Cc11 -0,21 | C11 -0,56 C11 0,71 Cl1 0,41 Cl11 0,75
C12 0,20 Ci12 -0,16 | C12 0,45 C12 -0,90 | C12 -0,62 C12 -0,91
C13 -0,59 C13 -0,18 | C13 -0,91 C13 -0,55 | C13 0,17 C13 -0,59
Ci14 -0,50 Ci14 -0,21 | Cl14 -0,34 Ci14 0,23 Ci14 -0,36 Cl4 0,25
C16 -0,24 C16 -0,21 | C16 -0,36 C16 -0,25 | C16 -0,44 C16 -0,25
C18 -0,03 C18 -0,02 C18 -0,09 C18 -0,49 | C18 -0,08 C18 -0,50
036 -0,60 036 -0,60 | 036 -0,60 036 -0,61 | 036 -0,60 036 -0,60
047 -0,53 043 -0,57 | 043 -0,55 043 -0,57 | 043 -0,55 043 -0,55
048 -0,53

19 20 21 22 23 24
Atom Yik Atom Yik | Atom Yik Atom Yik | Atom Yik Atom Yik
C1 0,12 C1 0,12 C1 0,11 C1 0,38 C1 0,12 C1 -0,31
C2 0,09 C2 0,09 C2 0,10 C2 -0,46 C2 0,10 C2 0,78
C31 0,40 C31 0,40 C31 0,39 C3l -0,04 | C31 0,42 C30 0,21
C1 0,12 C1 0,12 C1 0,11 C1 0,38 C1 0,12 C1 -0,31
C2 0,09 C2 0,09 C2 0,10 C2 -0,46 C2 0,10 C2 0,78
C3 0,34 C3 0,34 C3 0,32 C3 -0,76 C3 -0,13 C3 -0,36
C4 -0,29 C4 -0,29 C4 -0,30 C4 0,22 C4 -0,21 C4 -0,55
C5 -0,22 C5 -0,22 C5 -0,24 C5 -0,73 C5 -0,29 C5 -0,35
C6 -0,09 C6 -0,09 C6 -0,10 C6 0,10 C6 0,31 C6 0,31
Cl1 -0,29 Cl1 -0,29 | C11 -0,32 Cl1 -0,11 | C11 -0,23 C10 -0,12
C12 -0,79 C12 -0,79 | C12 -0,81 C12 -0,16 | C12 -0,62 Ci11 -0,52
C13 -0,87 C13 -0,87 C13 -0,85 C13 -0,19 | C13 -0,80 C12 0,21
Cl4 -0,23 Cl4 -0,23 | Cl14 -0,25 Ci14 -0,20 | C14 -0,39 C13 -0,27
C16 -0,49 C16 -0,49 | C16 -0,51 C16 -0,20 | C16 -0,22 C15 -0,50
C18 -0,03 C18 -0,03 | C18 -0,04 C18 -0,01 | C18 -0,03 C17 -0,03
036 -0,60 036 -0,60 | 036 -0,63 032 -0,57 | 032 -0,55 035 -0,60
042 -0,64 042 -0,55

25 26 27 28 29 30
Atom Yiik Atom Yik | Atom Yiik Atom Yik | Atom Yiik Atom Yiik
C1 0,12 C1 0,90 Ci1 -0,41 C1 0,11 Ci1 0,11 C1 0,11
C2 0,10 C2 -0,31 C2 -0,36 C2 0,11 C2 0,12 C2 0,11
C30 0,29 C30 0,45 C30 0,94 C30 0,43 C30 0,29 C30 0,44
C1 0,12 C1 0,90 C1 -0,41 C1 0,11 C1 0,11 C1 0,11
C2 0,10 C2 -0,31 C2 -0,36 C2 0,11 C2 0,12 C2 0,11
C3 -0,09 C3 -0,37 C3 -0,51 C3 -0,11 C3 -0,18 C3 -0,10
C4 -0,18 C4 -0,08 C4 0,06 C4 -0,05 C4 -0,15 C4 -0,08
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C5 -0,27 C5 -0,34 C5 -0,72 C5 -0,29 C5 -0,28 C5 -0,27
C6 0,32 C6 0,07 C6 0,13 C6 0,32 C6 0,32 C6 0,32
C10 0,49 C10 -0,10 | C10 -0,71 C10 -0,17 | C10 0,43 C10 -0,11
Ci11 -0,65 Ci11 -0,15 | C11 -0,38 Ci11 -0,27 | Cl11 -0,61 Ci11 -0,21
Ci12 0,26 Ci12 -0,18 | C12 -0,35 C12 -0,87 | C12 0,19 C12 -0,85
C13 -0,39 C13 -0,20 | C13 -0,25 C13 -0,42 | C13 -0,34 C13 -0,37
C15 -0,47 C15 -0,20 | C15 -0,23 C15 -0,89 | Ci15 -0,47 C15 -0,21
C17 -0,08 C17 0,00 C17 -0,01 C17 -0,10 | C17 -0,08 C17 -0,05
035 -0,60 035 -0,60 | O35 -0,61 035 -0,60 | 035 -0,60 035 -0,60
042 -0,55 042 -0,56 | 042 -0,56 042 -0,55 | 042 -0,55 042 -0,55
31 32 33 34 35
Atom Yiik Atom Yik | Atom Yiik Atom Yik | Atom Yiik Atom Yiik
C1 -0,18 C1 0,09 C1 0,09 C1 0,09 C1 -0,05 C1 -0,44
Cc2 -0,40 C2 0,24 C2 0,15 C2 0,15 C2 -0,54 C2 0,90
C30 0,11 C30 0,05 C30 0,42 C30 0,42 C30 0,40 C30 0,59
C1l -0,18 C1l 0,09 C1l 0,09 C1l 0,09 C1l -0,05 C1l -0,44
EK G devami
C2 -0,40 C2 0,24 C2 0,15 C2 0,15 C2 -0,54 C2 0,90
C3 -0,68 C3 -0,79 C3 -0,26 C3 -0,26 C3 0,30 C3 -0,33
C4 -0,70 C4 0,43 C4 0,02 C4 0,02 C4 0,46 C4 -0,08
C5 -0,36 C5 -0,50 C5 -0,31 C5 -0,31 C5 -0,86 C5 -0,29
C6 -0,13 C6 0,18 C6 0,32 C6 0,32 C6 0,28 C6 0,30
C10 -0,51 C10 0,35 C10 -0,13 C10 -0,13 | C10 -0,34 C10 -0,98
Ci11 -0,56 Ci11 -0,28 | Cl1 -0,38 Ci11 -0,38 | Cl11 -0,54 Ci11 0,26
Ci12 -0,22 Ci12 -0,30 | C12 -0,20 C12 -0,20 | C12 -0,53 Ci12 -0,27
C13 0,23 C13 -0,39 | C13 -0,47 C13 -0,47 | C13 0,25 C13 0,19
C15 -0,28 C15 -0,27 Ci15 -0,20 C15 -0,20 | C15 -0,36 C15 -0,51
C17 -0,52 C17 0,59 C17 -0,20 C17 -0,20 | C17 -0,43 C17 -0,54
C48 -0,31 C52 0,61 Ch2 -0,05 C52 -0,05 | C51 -0,10 C51 -0,07
C49 -0,04 C55 -0,25 | C55 -0,29 C55 -0,29 | C52 -0,47 C52 0,06
C52 -0,20 C56 -0,52 C56 -0,21 C56 -0,21 | C53 -0,18 C53 -0,16
C53 -0,20 C57 0,09 C57 0,31 C57 0,31 Ch4 -0,27 C54 -0,23
C54 -0,20 C59 -0,14 | C59 -0,27 C59 -0,27 | C55 -0,22 C56 0,05
C56 -0,19 C62 0,16 C62 0,29 C62 0,29 C57 -0,19 035 -0,60
035 -0,61 035 -0,38 | 035 -0,60 035 -0,60 | O35 -0,60 042 -0,55
042 -0,57 042 -0,50 | 042 -0,62 042 -0,62 | 042 -0,56
061 -0,49 | 061 -0,53 061 -0,53 | 062 -0,49
065 -0,53 065 -0,53
37 38 39 40 41
Atom Yiik Atom Yik | Atom Yik Atom Yik | Atom Yiik
C1 0,80 C1 0,82 C1 -0,09 C1 0,29 C1 0,77
C2 -0,47 C2 -0,37 C2 -0,34 C2 -0,36 C2 -0,17
C30 -0,24 C30 0,09 C30 0,53 C30 0,05 C30 0,37
C1 0,80 C1 0,82 C1 -0,09 C1 0,29 C1 0,77
C2 -0,47 C2 -0,37 C2 -0,34 C2 -0,36 C2 -0,17
C3 -0,38 C3 -0,66 C3 -0,40 C3 -0,72 C3 -0,59
C4 0,01 C4 -0,68 C4 -0,02 C4 -0,17 C4 -0,07
C5 -0,38 C5 -0,39 C5 -0,36 C5 -0,41 C5 -0,39
C6 0,04 C6 0,02 C6 -0,14 C6 -0,13 C6 0,01
C10 -0,13 C10 -0,10 | C10 -0,19 C10 -0,17 | C10 -0,11
C11 -0,15 C11 -0,15 | C11 -0,18 C11 -0,17 | C11 -0,16
Ci12 -0,18 C12 -0,18 | C12 -0,20 C12 -0,19 | C12 -0,19
C13 -0,20 C13 -0,20 | C13 -0,22 C13 -0,20 | C13 -0,20
C15 -0,20 C15 -0,20 | C15 -0,20 C15 -0,20 | Ci15 -0,20
C17 -0,01 C17 -0,01 | C17 -0,02 C17 -0,01 | C17 -0,01
C50 -0,10 C50 -0,08 | C50 -0,09 C50 -0,09 | C51 -0,47
Cs1 0,56 Cs1 0,08 Cs1 0,07 C51 0,05 Ch2 0,16
C52 -0,16 C52 -0,14 | C52 -0,15 C52 -0,15 | C57 -0,51
C53 -0,27 C53 -0,26 | C53 -0,27 C53 -0,26 | C58 -0,21
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C55 0,06 C55 0,07 | C55 0,07 C55 0,07 | 035 -0,60
03  -0,60 03% -060 | O35 -0,60 035  -0,60 | O42  -0,63
042  -0,61 042 -059 | 042  -0,57 042  -0,59
059  -0,55 064  -0,68
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EK G devami
2. B3LYP/6-311G(d

tim bilesikler icin NPA analizi

,p) ile su fazinda arastirilan t
3

1 2 4 5 6
Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom  Yik
C5 0,21 C4 0,23 C3 0,22 C4 0,23 C1 0,19 C4 0,21
C6 -0,13 C5 -0,13 C4 -0,12 C5 -0,14 C2 0,07 C5 -0,13
Cc7 0,32 C6 0,33 C5 0,33 C6 0,33 C3 0,24 C6 0,33
C9 0,81 Cc8 0,82 c7 0,29 Cc8 0,82 C4 0,74 Cc8 0,82
C5 0,21 C4 0,23 C3 0,22 C4 0,23 C1 0,19 C4 0,21
C6 -0,13 C5 -0,13 C4 -0,12 C5 -0,14 C2 0,07 C5 -0,13
C8 -0,23 C7 -0,23 C6 -0,22 c7 -0,24 C5 -0,33 Cc7 -0,24
Ci12 -0,26 C9 -0,20 C8 -0,20 C9 -0,19 Ccé6 0,06 C9 -0,01
ci3 -0,18 | Ci10 -0,19 C9 -0,19 cio0 -0,19 | C12 -0,06 Ci10 -0,22
Ci14 0,32 Ci11 0,29 C10 0,30 Ci11 0,29 Cci3 -0,18 Ci11 0,31
Ci5 -0,09 Ci12 -0,09 Ci1 -0,09 C12 -0,10 | C14 -0,21 Ci12 -0,10
ci6 -0,16 | C13 -0,15 Cci2 -0,15 C13 -0,16 | C15 -0,19 C13 -0,16
cir -0,18 | C14 -0,18 C13 -0,18 ci4 -0,18 | C17 -0,01 Ci4 -0,18
Cci8 -0,21 Ci15 -0,21 Ci4 -0,21 Ci15 -0,21 | C19 -0,21 Ci5 -0,21
Cci19 -0,20 | Ci6 -0,21 Ci5 -0,21 C16 -0,21 | 032 -0,57 Ci6 -0,21
C20 0,00 C17 0,00 C16 0,01 C17 0,01 C17 0,00
01 -0,69 C44  -0,02 C43  -0,02 01 -0,66 01 -0,67
044 053 | C45 -0,26 C44 -0,26 | 034 -0,57 043  -0,69
Ci6 -0,24 | C45 -0,24
Ca7 0,34 C46 0,34
c49 -0,17 C48 -0,17
Cs1  -0,30 C50 -0,30
01 -0,66 | 033 -0,56
034 -0,57 | 053 -0,57
054 -0,57 | 060 -0,75
061 -0,75
7 8 9 10 11 12
Atom  Yik | Atom Yuk | Atom  Yik | Atom Yik | Atom  Yik | Atom  Yik
C1 0,15 C1 0,15 C1 0,15 C1 0,14 C1 0,10 C1 0,13
C2 0,07 C2 0,07 C2 0,07 C2 0,12 C2 0,13 Cc2 0,12
C43 0,43 C44 0,43 C33 0,43 C33 0,44 C32 0,44 C32 0,44
C1 0,15 C1 0,15 C1 0,15 C1 0,14 C1 0,10 C1 0,13
C2 0,07 C2 0,07 C2 0,07 C2 0,12 C2 0,13 C2 0,12
C3 0,33 C3 0,33 C3 0,33 C3 -0,21 C3 -0,25 C3 -0,23
C4 -0,33 C4 -0,32 C4 -0,33 C4 -0,23 C4 -0,20 C4 -0,22
C5 -0,18 C5 -0,18 C5 -0,19 C5 -0,21 C5 -0,31 C5 -0,22
C6 -0,28 C6 -0,28 C6 -0,28 C6 -0,24 C6 0,31 C6 -0,04
Cc23 -0,11 ci2 -0,11 Ci3 -0,11 C12 -0,11 | C11  -0,11 Ci11 -0,11
Cc24 -0,19 Cci13 -0,19 Ci4 -0,19 C13 -0,19 | C12 -0,18 C12 -0,18
c25 -0,16 | C14 -0,16 Ci5 -0,16 ci4 -0,16 | C13 -0,16 ci3 -0,17
C26 -0,21 Ci5 -0,21 Ci6 -0,21 Ci15 -0,21 | C14 -0,21 Cl14 -0,20
c28 -0,20 | C17 -0,20 Ci18 -0,20 C17 -0,20 | C16 -0,21 Cil6 -0,21
C30 -0,01 c19 -0,01 CcC20 -0,01 C19 0,00 C18 0,00 C18 0,00
011 056 | 032 -056 | O11 -053 | O38 -059 | 037 -058 | 037 -0,58
037 -0,59
13 14 15 16 17 18
Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik
C1 0,15 Ci1 0,10 C1 0,11 C1 0,11 Ci1 0,10 C1 0,11
C2 0,08 C2 0,13 C2 0,10 C2 0,10 C2 0,15 C2 0,09
C31 0,43 C31 0,44 C31 0,45 C31 0,45 C31 0,45 C31 0,43
C1 0,15 Ci1 0,10 C1 0,11 C1 0,11 C1 0,10 C1 0,11
C2 0,08 C2 0,13 C2 0,10 C2 0,10 C2 0,15 C2 0,09
C3 0,32 C3 -0,05 C3 -0,05 C3 -0,12 C3 -0,21 C3 0,30
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c4 032| c4 -021] c4 -023] C4 -023| C4 -017[ C4 031
EK G devami
C5 -0,19 C5 -0,30 C5 -0,29 C5 -0,29 C5 -0,30 C5 -0,29
C6 -0,07 C6 0,30 C6 0,31 C6 0,31 C6 0,33 C6 0,28
ci1 01| C112 011} C112 011} C112 011 C11 -011 | Cci11 -011
ci12 -019 | C12 -016 | C12 -0,16 | C12 -0,16 | C12 -0,16 | C12 -0,16
ci3 016 | C13 -019 | C13 -018 | C13 -0,18 | Ci3 -0,18 | C13 -0,19
Cl4 021 | Ci4 -021 | C14 -021 | C14 -021 | Ci14 -021 | C14 -0,21
Cl6 -020| Ci6 -0,20 | C16 -020 | Ci6 -0,20 | Ci6 -0,20 | Cl6 -0,20
C18 0,00 C18 0,00 C18 0,00 C18 0,00 C18 0,00 C18 0,00
036 -059 | 036 -059 | 036 -059 | 036 -059 | 036 -059 | 036 -0,59
047 053 | 043 -054 | 043 -054 | 043 -054 | 043 -053 | 043 -0,55
048  -0,53
19 21 24
Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yiikk | Atom Yik | Atom @ Yik
C1 0,12 C1 0,12 C1 0,12 C1 0,10 C1 0,12 C1 0,11
C2 0,10 C2 0,10 C2 0,10 C2 0,13 C2 0,10 C2 0,12
C31 0,44 C31 0,46 C31 0,44 C31 0,43 C31 0,45 C30 0,45
C1 0,12 C1 0,12 C1 0,12 C1 0,10 C1 0,12 C1 0,11
C2 0,10 C2 0,10 C2 0,10 C2 0,13 C2 0,10 C2 0,12
C3 0,33 C3 -0,09 C3 -0,12 C3 -0,05 C3 -0,12 C3 -0,16
C4 -0,31 C4 -0,23 C4 -0,23 C4 -0,21 C4 -0,23 C4 -0,11
C5 -0,21 C5 -0,22 C5 -0,29 C5 -0,30 C5 -0,29 C5 -0,32
C6 -0,07 C6 -0,11 C6 0,31 C6 0,30 C6 0,31 C6 0,33
Cc11 -0,11 Cl1 -0,12 C11 -0,11 C11 -0,11 Cl1 -0,12 C10 -0,11
c12 -018 | C12 -018 | Cc12 -0,16 | C12 -0,16 | C12 -0,16 | Ci1 -0,16
ci3 -016 | C13 -016 | C13 -0,18 | C13 -0,18 | Ci13 -0,18 | Cci12 -0,18
ci4 -020| Ci14 -021 | Ci14 -021 | Ci14 -021 | Cci14 -021 | Cci13 -0,21
ci6 -021 | Ci6 -020 | Ci16 -020 | Ci16 -0,20 | Ci16 -0,20 | C15 -0,20
C18 0,00 C18 0,00 Ci8 0,00 C18 0,00 C18 0,00 C17 0,00
036 059 | 036 -059 | 032 -054 | 032 -054 | 032 -054 | 035 -0,59
043  -0,52 042 -0,68 | 042 -0,53
25 27 30
Atom  Yik | Atom Yuk | Atom  Yik | Atom Yik | Atom  Yik | Atom  Yik
C1 0,13 C1 0,10 C1 0,14 C1 0,10 C1 0,11 C1 0,11
C2 0,11 C2 0,17 C2 0,10 C2 0,11 C2 0,14 C2 0,11
C30 0,45 C30 0,45 C30 0,46 C30 0,44 C30 0,44 C30 0,45
C1 0,13 C1 0,10 C1 0,14 C1 0,10 C1 0,11 C1 0,11
C2 0,11 C2 0,17 C2 0,10 C2 0,11 C2 0,14 C2 0,11
C3 -0,09 C3 -0,24 C3 -0,07 C3 -0,11 C3 -0,21 C3 -0,10
C4 -0,19 C4 -0,05 C4 -0,21 C4 -0,04 C4 -0,16 C4 -0,07
C5 -0,27 C5 -0,33 C5 -0,25 C5 -0,30 C5 -0,29 C5 -0,28
C6 0,32 C6 0,35 C6 0,32 C6 0,32 C6 0,32 C6 0,32
cio -011 | Cci0 -0112 | Cci0 -0,12 | ci0 -0112 | ci0 -0,11 | ci0 -0,11
ci1 016 | C112 -016 | C11 -0016 | C11 -0,16 | Ci11 -0,16 | C11 -0,16
ci2 -018 | Cci12 -0,18 | C12 -018 | C12 -018 | Ci12 -0,18 | C12 -0,18
Ci3 021 | Ci13 021 | C13 -021 | C13 021 | Ci13 -0,21 | C13 -0,21
Cl5 -020| Ci5 -0,20 | C15 -020 | Ci15 -020 | Ci5 -0,20 | C15 -0,20
C17 0,00 C17 0,00 C17 0,00 C17 0,00 C17 0,00 C17 0,00
03 059 | 035 059 | 03 059 | O35 -059 | O35 -059 | 035 -0,59
042 053 | 042 -053 | 042 -053 | 042 -054 | 042 -054 | 042 -0,54
31 33 36
Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik
C1 0,11 C1 0,10 C1 0,10 C1 0,10 C1 0,11 C1 0,11
C2 0,11 C2 0,16 C2 0,16 C2 0,16 C2 0,11 C2 0,11
C30 0,45 C30 0,45 C30 0,45 C30 0,45 C30 0,45 C30 0,45
C1 0,11 C1 0,10 C1 0,10 C1 0,10 C1 0,11 C1 0,11
C2 0,11 C2 0,16 C2 0,16 C2 0,16 C2 0,11 C2 0,11
C3 -0,11 C3 -0,22 C3 -0,22 C3 -0,22 C3 -0,11 C3 -0,11

148




c4 003| c4 004 | C4 004 ] C4 004] C4 -003[ C4 -003

EK G devami

cs 03| c5 031] c5 031] c5 -031| c5 -030 [ C5 -030

c6 032 | C6 034 | C6 034 | C6 034 | C6 032 | C6 0,33

ci0 011 | c10 -011 | C10 -011 | C10 -011 | Cl0 -0,11 | C10 -0,11

ci1 016 | c11  -016 | Ci1 -016 | Cl1 -016 | Cl1 -0,16 | C11  -0,17

cli2 -018 | C12 -018 | C12 -018 | C12 -018 | C12 -018 | C12 -0,18

C13 -021 | C13 021 | C13 021 | C13 021 | C13 -021 | C13 -0,21

C15 020 | C15 -020| C15 -020 | Cl15 -020 | Cl15 -020 | Ci15 -0,20

C17 000 | C17 000 | €17 000 | C17 000 | C17 000 | C17 0,00

Cc48 042 | C52 -007 | C52 -004 | C52 -004 | C51 -006 | C51 -0,06

C49 003 | C55 033 | C55 -029 | C55 -0,29 | C52 -0,18 | C52 0,06

C52 021 | C56 -020 | C56 -022 | C56 -022 | C53 -0,19 | C53 -0,16

C53 020 | C58 -029 | C57 030 | C57 030 | C54 -023 | C54 -0,23

C54 020 | C59 -024 | C59 -029 | C59 -0,29 | C55 -0,22 | C56 0,05

Cs56 019 | C62 -018 | C62 0,29 | C62 029 | C57 -0,19 | O35 -058

035 -059 | 035 -059 | 035 -059 | O35 -059 | O35 -0,59 | 042 -0,54

042 -054 | 042 -053 | 042 -053 | 042 053 | 042 -0,54
065 -053 | O57 -054 | 061 -053 | 061 -0,53 | 062  -0,67
065 -053

37 38 39 40 41
Atom  Yuk | Atom Yuk | Atom Yik | Atom Yuk | Atom @ Yik

C1 0,09 C1 0,11 C1 0,10 C1 0,10 C1 0,10
Cc2 0,17 Cc2 0,11 c2 0,17 c2 0,16 C2 0,16
C30 0,45 C30 0,45 C30 0,45 C30 0,45 C30 0,45
C1 0,09 C1 0,11 C1 0,10 C1 0,10 C1 0,10
Cc2 0,17 C2 0,11 C2 0,17 C2 0,16 C2 0,16
C3 -0,22 C3 -0,11 C3 -0,22 C3 -0,22 C3 -0,21
C4 0,04 C4 -0,03 C4 0,04 C4 0,03 C4 0,03
C5 -0,32 C5 -0,30 C5 -0,32 C5 -0,31 C5 -0,31
C6 0,35 C6 0,33 C6 0,35 C6 0,35 C6 0,34
cino 011} ci0 -011| Ci0 -011 | Ci10 -0,11 | C10 -011
ci1 016 | C11 -016 | Ci11 -016 | C11 -0,16 | C11 -0,16
ci2 018 | Cc12 -018 | Ciz -018 | C12 -0,18 | C12 -0,18
ci3 021 | C13 021 | Ci3 -021 | Ci3 -0,21 | Ci13 -0,21
Ccl5 020 | C15 -020 | Ci5 -020 | Ci15 -0,20 | C15 -0,20
C17 0,00 C17 0,00 C17 0,00 C17 0,00 C17 0,00
cs0 -0,10 | C50 -0,08 | C50 -0,08 | C50 -0,08 | C51  -0,46
C51 0,56 C51 0,11 Cs1 0,11 Cs1 0,08 C52 0,18
c52 015 | C52 -0,15 | C52 -0,15 | C52 -0,15 | C57 -0,48
C53 -0,27 | C583 -0,25 | C53 -0,26 | C53 -0,25 | C58  -0,20
C55 0,07 C55 0,07 C55 0,07 C55 0,07 035 -0,59
03% 059 | O3 -059 | O35 -059 | O35 059 | 042 -0,53
042 -053 | 042 -054 | 042 -053 | O42 -053
064 -0,67
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EK G devami

3. B3LYP/6-311G(2d,2p) ile su fazindaarastirilan tiim bilesikler i¢in NPA analizi

1 2 3 4 5 6
Atom  Yik | Atom Yiik Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom @ Yik
C5 0,01 C4 0,45 C3 -0,13 C4 -0,22 C1 0,18 C4 -0,12
C6 0,16 C5 -0,47 C4 -0,42 C5 -0,18 C2 0,08 C5 -0,20
Cc7 0,06 C6 1,45 C5 0,84 C6 0,28 C3 0,25 C6 0,01
C9 0,73 C8 1,92 Cc7 0,26 Cc8 0,35 C4 0,73 Cc8 0,80
C5 0,01 C4 0,45 C3 -0,13 C4 -0,22 C1 0,18 C4 -0,12
C6 0,16 C5 -0,47 C4 -0,42 C5 -0,18 C2 0,08 C5 -0,20
C8 0,12 Cc7 -0,09 C6 -0,24 Cc7 -0,26 C5 -0,33 Cc7 -0,25
Ci12 -0,18 C9 -0,03 Cc8 -0,64 C9 -0,42 C6 0,07 C9 -0,40
C13 0,03 C10 -0,02 C9 0,21 Ci0 -0,34 Ci12 -0,08 Ci0 -0,21
Cci4 -0,03 | C11 0,59 C10 0,30 C11 0,80 Ci3 -0,17 Ci11 0,28
C15 0,46 Ci12 -0,31 Ci11 -0,23 | C12 -0,10 Ci4 -0,20 Ci12 -0,12
ci6 -0,09 | C13 0,05 C12 -0,16 | C13 -0,15 Ci5 -0,20 Ci13 -0,16
C17 -0,21 | Cl14 0,03 C13 -0,19 | C14 -0,19 Ci7  -0,02 Ci4 -0,19
ci8 -0,31 | C15 -0,17 Ci4 021 | C15 -0,21 C19 -0,20 Ci5 -0,21
ci19 -0,17 | C16 -0,17 C15 -0,21 | C16 -0,20 | 032 -0,58 Ci6 -0,21
C20 0,54 C17 0,15 C16 0,00 C17 0,01 C17 0,00
01 -0,60 | C44 0,17 C43 -0,13 01 -0,76 01 -0,71
044  -0,49 | C45 -0,29 C44 -0,27 | O34 -0,83 043 -0,70
C46 -0,26 C45 -0,25
C47 0,87 C46 0,33
C49 0,11 C48 -0,17
C51 -0,27 C50 -0,30
01 -1,42 033 -0,55
034 -1,24 053 -0,58
054 -1,21 060 -0,76
061 -0,78
7 8 9 10 11 12
Atom  Yik | Atom Yik Atom  Yik | Atom Yuik | Atom  Yik | Atom  Yik
C1 0,15 C1 0,15 C1 0,15 C1 0,14 C1 -0,04 C1 0,89
C2 0,05 C2 0,05 C2 0,08 C2 0,10 C2 0,27 C2 -0,35
C43 0,21 C3 0,31 C3 0,33 C33 0,39 C32 0,86 C32 1,10
C1 0,15 C4 -0,41 C4 -0,31 C1 0,14 C1 -0,04 C1 0,89
C2 0,05 C5 -0,20 C5 -0,20 C2 0,10 C2 0,27 C2 -0,35
C3 0,32 C6 -0,27 C6 -0,27 C3 -0,21 C3 -0,20 C3 -0,24
C4 -0,41 | C12 0,35 C13 -0,95 C4 -0,23 C4 -0,21 C4 -0,22
C5 -0,20 | C13 -0,41 Ci14 -0,94 C5 -0,22 C5 -0,09 C5 -0,23
C6 -0,27 | Cl14 0,04 C15 -0,21 C6 -0,24 C6 0,29 C6 -0,21
C23 0,36 Ci15 -0,22 C16 -0,22 Ci12 -0,66 C11 0,15 Ci1 -0,20
c24 -1,18 | C17 -0,54 C18 -0,26 | C13 -0,25 Ci2 -0,04 | C12 -0,19
C25 0,05 C19 -0,02 C20 0,00 Ci4 0,39 C13 -0,09 Ci3 -0,18
C26 -0,22 | 032 -0,61 011 -056 | C15 -0,24 Ci4 -0,20 Ci4 -0,20
c28 -055 | 037 -0,61 Ci7r -0,51 Ci6 -0,20 Ci6 -0,20
C30 -0,02 c19 -0,03 C18 0,62 C18 0,00
011 -0,61 o038 -062 | 037 -041 | O37 -0,61
044  -0,49
13 14 15 16 17 18
Atom  Yiikk | Atom Yiik Atom  Yik | Atom Yik | Atom  Yik | Atom Yik
C1 0,93 C1 0,07 C1 -0,42 Ci1 0,11 C1 -0,09 C1 -0,39
C2 -0,40 C2 0,09 C2 0,00 C2 0,08 C2 0,32 C2 0,02
C31 0,43 C31 0,25 C31 -0,11 | C31 0,28 C31 0,91 C31 -0,21
C1 0,93 C1 0,07 C1 -0,42 C1 0,11 C1 -0,09 C1 -0,39
C2 -0,40 C2 0,09 C2 0,00 C2 0,08 C2 0,32 C2 0,02
C3 0,30 C3 -0,16 C3 -0,17 C3 -0,13 C3 -0,35 C3 0,29

150




C4 031] c4 022 | c4 -058| C4 -023| C4 004 [ C4 -030
EK G devami
C5 -0,20 C5 -0,30 C5 -0,30 C5 -0,29 C5 -0,42 C5 -0,28
C6 -0,31 C6 0,30 C6 0,26 C6 0,32 C6 0,34 C6 0,28
ci1 -0,11 | Cc11 0,76 Ci1 -099 | C11 0,75 Ci1 -0,06 | C11 -041
c12 -0,19 | C12 -0,87 C12 -024 | Ci12 -091 | Cci12 -002 | Ci12 -0,33
Ci3 -0,17 | C13 -0,61 Cl3 -094 | Ci13 -053 | C13 -0,03 | C13 -0,26
Cl4 -0,20 | Ci14 0,25 Cl4 -030 | Ci14 0,25 Cl4 -014 | Cci14 0,33
Cl6 -0,20 | Ci16 -0,25 Ccl6 -019 | Ci6 -0,26 | Cl6 -0,14 | Ci6 -0,33
C18 0,00 C18 -0,51 ci8 -008 | Ci18 -0,49 | C18 0,12 Cl8 -0,54
036 -0,61 | 036 -0,61 036 -062 | O36 -061 | 036 -098 | 036 -0,71
047 -0,55 | 043 -0,56 043 -056 | 043 -055 | 043 -123 | 043 -0,55
048 -0,61
19 20 21 23
Atom  Yiik | Atom Yiik Atom  Yik | Atom Yik | Atom Yik | Atom Yik
C1 0,13 C1 -0,73 C1 -0,41 C1 -0,42 C1 0,11 C1 -0,31
C2 0,08 C2 0,65 C2 0,04 C2 -0,04 C2 0,09 C2 0,76
C31 0,42 C31 -0,24 C31 0,60 C31 0,63 C31 0,37 C30 0,08
C1 0,13 C1 -0,73 C1 -0,41 C1 -0,42 C1 0,11 C1 -0,31
C2 0,08 C2 0,65 C2 0,04 C2 -0,04 C2 0,09 C2 0,76
C3 0,33 C3 -0,32 C3 -0,20 C3 -0,78 C3 -0,14 C3 -0,37
C4 -0,29 C4 -0,29 C4 -0,25 C4 0,25 C4 -0,21 C4 -0,55
C5 -0,22 C5 -0,26 C5 -0,29 C5 -0,73 C5 -0,29 C5 -0,35
C6 -0,09 C6 -0,18 C6 0,27 C6 0,23 C6 0,32 C6 0,32
Cl1 -0,25 | C11 0,06 Cci1 -046 | C11 -0,18 | Cl11 0,38 C10 -0,09
Cc12 -0,80 | C12 -1,33 ci2 -061 | C12 -019 | ci12 -0,72 | Cci1 -0,83
C13 -0,66 | C13 -0,51 Ci3 -0,22 | C13 -0,23 | C13 0,27 C12 0,16
Ci4 -0,22 | Ci14 -0,25 ci4 -090 | Ci14 -0,21 | Cci4 -0,27 | C13 -0,39
Cil6 -0,40 | C16 -0,29 Ci6 -024 | Ci6 -021 | Ci6 -035 | Ci15 -0,54
ci18 -0,01 | C18 0,00 cis -0,17 | c18 -0,01 | Cci8 -0,02 | ci7r -0,17
036 -0,61 | 036 -0,63 032 -055| 032 -056 | 032 -055| 035 -0,61
043  -0,55 042 -0,70 | 042 -0,55
25 26 27 29
Atom  Yik | Atom Yik Atom  Yik | Atom Yuik | Atom Yik | Atom  Yik
C1 0,41 C1 0,90 C1 0,19 C1 0,01 C1 0,91 C1 0,12
C2 -0,31 C2 -0,31 C2 0,02 C2 -0,55 C2 -0,35 C2 0,11
C30 0,18 C30 0,46 C30 0,95 C30 0,41 C30 0,44 C30 0,46
C1 0,41 C1 0,90 C1 0,19 C1 0,01 C1 0,91 C1 0,12
C2 -0,31 C2 -0,31 C2 0,02 C2 -0,55 C2 -0,35 C2 0,11
C3 -0,15 C3 -0,39 C3 0,57 C3 0,51 C3 -0,21 C3 -0,11
C4 -0,21 C4 -0,08 C4 -0,21 C4 -0,67 C4 -0,16 C4 -0,08
C5 -0,32 C5 -0,33 C5 -0,32 C5 -0,34 C5 -0,29 C5 -0,27
C6 -0,17 C6 0,08 C6 0,93 C6 0,31 C6 0,10 C6 0,33
C10 0,74 C10 -0,11 cio -010 | Ci10 -013 | ci0 -0,11 | ci0 -0,12
Cl1 -0,86 | Ci11 -0,16 Ci1 -002 | Ci1 -024 | C11 -0,16 | C11 -0,22
Cl2 -0,48 | Ci12 -0,18 cl2 -002| Cci12 -087 | C12 -018 | C12 -0,85
C13 0,24 C13 -0,20 c13 015 | Ci13 -0,39 | C13 -0,20 | C13 -0,37
Cil5 -0,26 | Ci15 -0,20 Cl5 015 | Ci5 0,21 | C15 -0,20 | Ci15 -0,21
C17 -049 | C17 0,00 C17 0,13 ci7 -0,05 | C17 0,00 Cl7 -0,05
035 -0,61 | 035 -0,61 03% 098 | 03 -061| O35 -061 | O35 -0,61
042 -1,24 | 042 -0,55 042 -125 | 042 -055 | 042 -056 | 042 -0,55
31 32 33 35
Atom  Yiikk | Atom Yiik Atom  Yik | Atom Yik | Atom  Yik | Atom Yik
C1 -0,95 C1 0,27 C1 -0,41 C1 -0,41 C1 0,15 C1 -0,45
C2 0,36 C2 -0,68 C2 -0,41 C2 -0,41 C2 -0,29 C2 0,03
C30 -0,04 | C30 1,06 C30 -0,10 | C30 -0,10 | C30 0,42 C30 -0,21
C1 -0,95 C1 0,27 C1 -0,41 C1 -0,41 C1 0,15 C1 -0,45
C2 0,36 C2 -0,68 C2 -0,41 C2 -0,41 C2 -0,29 C2 0,03
C3 -0,85 C3 0,21 C3 -0,51 C3 -0,51 C3 -0,69 C3 -0,15
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C4 -067] c4 05 | c4 -006| C4 -006| C4 -008[ C4 -008
EK G devami
cs -040| Cc5 047 | C5 -066| C5 -066| C5 -032] C5 -0,30
c6 -017 | C6 014 | C6 061 | C6 061 | C6 -005| C6 -0.28
cio 063 | cl0 -017 | Cl0 -016 | Cl10 -0,16 | ClI0 -0,15 | Cl0 071
Cli1 064 | Cl1 -018 | C11 -018 | Cl1 -0,18 | Cl1 -055 | Cl1 -0,92
Cl2 069 | Cl2 -021 | Cl2 -022| Cl2 -022| Cl2 -019 | Cl2 -0,53
Cl13 024 | C13 -021 | C13 -021 | C13 -021 | C13 031 | C13 022
Cl5 040 | C15 -020 | C15 -021 | C15 -021 | C15 -029 | C15 -0,25
C17 048 | C17 000 | C17 -001 | C17 -001 | C17 -041 | C17 -0,50
c48 -032| C52 008 | C52 -015 | C52 -0,15 | C51 -0,07 | C51  -0,07
C49 005 | C55 033 | C55 -0,73 | C55 -0,73 | C52 -0,20 | C52 0,05
C52 021 | C56 -020 | C56 -0,24 | C56 -0,24 | C53 -0,19 | C53 -0,15
C53 020 | C58 -0,28 | C57 020 | C57 020 | C54 -0,23 | C54 -0,23
Cs54 021 | C59 -024 | C59 -0,27 | C59 -0,27 | C55 -0,22 | C56 0,05
Cs6 020 | C62 -0,19 | C62 028 | C62 028 | C57 -0,19 | 035 -0,61
035 -069 | 035 061 | O35 062 | O35 0,62 | O35 -0,61 | 042 -0,56
042 -060 | 042 058 | 042 -096 | 042 096 | 042 -0,56

057 056 | 061 -0,58 | 061 -0,58 | 062 -0,70

065 -055 | 065 -055
37 38 4

Atom  Yiik | Atom Yiik Atom  Yiuk | Atom  Yik | Atom  Yik
cT1 079 | C1 0,82 Cil 031 | CI 040 | C1 -0,08
c2 050| cC2 -038 | C2 -039| C2 -031| C2 033
C30 022 | C30 009 | C30 039 | C30 019 | C30 090
cT 079 | C1 0,82 CiI 031 | CIL 040 | CI -008
c2 -050| C2 038 | C2 -039| C2 -031| C2 033
c3 042 | C3 067 | C3 05 | C3 -047 | C3 -0,39
c4 006 | C4 067 | C4 -021| C4 -072| C4 020
cs 062| C5 039 | C5 -061| C5 -08 | C5 -051
c6 002 | C6 0,03 c6 -018| C6 -025| C6 1,14
ci0 -013| Ci10 011 | Ci10 -013 | C10 -0,98 | C10 -0,05
ci1 017 | c11 -016 | C11  -017 | C11  -0,19 | Cl1  -0,03
Cl2 018 | C12 -018 | C12 -019 | Cl2 -021 | C12 -0,04
Cl3 020 | C13 -020 | C13 -020 | C13 -020 | C13 -0,14
Cl5 -020| C15 -020 | C15 -020 | C15 -020 | Ci15 -0,14
C17 000 | C17 000 | C17 000 | C17 000 | C17 012
cs0 011 | C50 -0,08 | C50 -0,11 | C50 -0,10 | C51 0,05
Cs51 056 | C51 009 | C51 005 | C51 005 | C52 0,88
c52 015 | C52 014 | C52 -0,15 | C52 -0,15 | C57 0,10
C53 027 | C53 -0,26 | C53 -0,26 | C53 -0,25 | C58 0,36
Cs55 006 | C55 006 | C55 006 | C55 007 | 035 -0,98
035 061 | O35 -061 | O35 -0,61 | O35 -0,62 | 042 -1,22
042 -062 | 042 059 | 042 -058 | 042 -0,59
059  -056 064 -0,70
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EK H. Mikrodenetleyici Programlama ve Kodlama

#include <LiquidCrystal.h>
const int needle=13;
constint ml_r=12;
constint ml_I=11;

const int m2_r=10;

const int m2_1=9;

float Idr;

int shake=0;

I  color code /T
#define SO 4

#define S15

#define S2 6

#define S3 7

#define sensorOut 8

int frequency = 0;
M
void setup() {
pinMode(needle, OUTPUT);
pinMode(m1_r,OUTPUT);
pinMode(m1_I,OUTPUT);
pinMode(m2_r,OUTPUT);
pinMode(m2_I,OUTPUT);
pinMode(S0, OUTPUT);
pinMode(S1, OUTPUT);
pinMode(S2, OUTPUT);
pinMode(S3, OUTPUT);
pinMode(sensorOut, INPUT);
digitalWrite(S0,1);
digitalWrite(S1,0);
Serial.begin(9600);
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}
EK H devami

void loop() {

Idr=analogRead(A0);

Idr=1dr*(5.0/1023.0);

if(ldr>2.5){digitalWrite(13,1);shake=1;} //finger detect is true
else{digitalWrite(13,0);shake=0;}

if(shake==1){

for(int i=0;i<=1000;i++){delay(7200);}

for(int j=0;j<=6;j++){

digitalWrite(mZ1_r,1);digitalWrite(m1_1,0); // shake motor 1 for right
digitalWrite(m2_r,1);digitalWrite(m2_1,0); // shake motor 2 for right
delay(5000);

digitalWrite(m1_r,0);digitalWrite(m1_l,1); // shake motor 1 for left
digitalWrite(m2_r,0);digitalWrite(m2_l,1); // shake motor 2 for left
delay(5000);

¥

shake=0;

¥

color();

}

void color()

{
digitalWrite(S2,LOW);
digitalWrite(S3,LOW);
frequency = pulseln(sensorOut, LOW);
Serial.print("R=");
Serial.print(frequency);
Serial.print(" ");
Icd.setCursor(0,0);
lcd.print("R=");
Icd.print(frequency);
delay(100);
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digitalWrite(S2,HIGH);
EK H devami
digitalWrite(S3,HIGH);
frequency = pulseln(sensorOut, LOW);
Serial.print("G="";
Serial.print(frequency);
Serial.print(" ");
Icd.setCursor(0,0);
led.print("G=");
Icd.print(frequency);
delay(100);
digitalWrite(S2,LOW);
digitalWrite(S3,HIGH);
frequency = pulseln(sensorOut, LOW);
Serial.print("B=");
Serial.print(frequency);
Serial.printin(" ™);
Icd.setCursor(0,0);
led.print("B=");
lcd.print(frequency);
delay(100);

}
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