CKuantum Kimyas
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Belki de bir giin gelecek ve laboratuvarlarda yapilan deneylerin yerini bilgisayarlarda g(*r*fd-’«
lestirilen deneyler alacak. Modern bilgisayarlarin hesaplama giigleri ve giriintiileme olanaklar:
ile kuantum kimyasimin yintemlerini kullanarak molekiiler diizeyde pek cok sorunun cevabini
almak olast. Bu "sayisal deneyler” temel kimyasal olaylart anlamada yeni ufuklar agmatta...

Ersin Yurtsever
0DTU Kimya Boluma

'LERDE vasanilan fizigin
alun yillarmin, kimya bilimi-
ni de biiyiik olgiide etkile-

mesi beklenen bir gelisme olmasina ragmen, bu er-
kilesmenin vayginlasmas: oldukga zaman almugtir.
Atomlanin ve molekiillerin diinvasinda klasik New-
ton mekaniginin yerine kuantum mekaniginin ge-
¢erli oldugunun anlagilmasi, baslangicta agikcas:
kimyacilar arasinda fazla yank: yaratmadi. Bunun te-
melinde yepyeni bir diinya goriigiine gsterilen di-
rengten daha gok, molekiiler problemlere uygulama-
da ortaya ¢ikan sorunlar yatmaktaydi. Kuantum me-
kanifinin ilk ¢ozdiigii atomik problem hidrojen ato-
mu veya onun gibi bir ¢ekirdek ve bir elektrondan
olugan iyonlarm (6megin He*, LitZ, Be*3 gibi) tay-
finin agiklanmasi oldu. Bu atomlann sadece belirli
dalga boylarindaki 111 sogurabilmelerini bir ciirlii
mayan bilim adamlan deneme yanilms
temi ile bulduklart bazi formiiller ile bu sogurulabi-
len 1giklann enerjilerini hesaplayabilivorlardi. Kuan-

tum mekaniginin bu problemi ¢ozmedeki basans,
insanlart hemen hemen bu élgiide zor olan bagka bir
probleme yéneltti. En kiigiik molekiillerden biri
olan Hj son derece kararh bir yapi olusturdugu hal-
de, buna benzer olan He) higbir deneyde gozlene-
memekteydi, Bu yapidaki farkliliklan dogru olarak
belirleyen yine kuantum mekanigi oldu; aslinda bu
iki molekiill i¢in de kuantum mekaniginin temel
denklemlerine géziim bulunamamakta ise de bam
matematiksel yaklasimlarla nitel olarak dogru sonug-
lar elde edilebilmektedir. Bununla beraber kimyaci-
lann esas ilgi alani olan ¢ok atomlu molekiillerde he-
sap vapabilmek i¢in epevee bir siire beklemek ge-
rekti. Bu alanda ilk 6rneklen, kuantum mekaniginin
temellerinin aulmasindan agafi yukar 25 sene sonra
bir Alman bilim adami olan Hiickel'in ¢aligmalarinda
giiriivoruz. Hiickel ilk yapitlannda karbon ve hidro-
jenlerden olusan bazi organik molekiillerin (biz bun-
lara aromartik molekiiller divoruz) kararliliklanni in-
celemigti.
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Bir kimyaciyi ilgilendiren en te-
mel sorular, maddelerin kararhilikla-
nnim agiklanmasina yonelik olanlar-
dir. Neden bazi molekiiller dogada
tabil halde bulunmakrayken bazila-
rinin yapilabilmesi igin ¢ok uzun ve
gli¢ islemler gerekiyor? Bir tepki-
meyi gergeklesrirebilmek igin hangi
kosullara gerek vardir? Bu tarz soru-
lara teorik yontemlerle yanit vere-
bilmek ¢ok kisinin riivasi. Belki bu
noktada bir parantez aqip kimya ile
fizik arasindaki simirdan veva arake-
sit bilgeden bahsermek gerekir. As-
linda giintimiizde kimyanin nerede bitti-
ginin ve fizigin nerede basladifinin belir-
lenmesi pek kolay degil. Bu ortak kesit
bilgede aragtirma yapan bilim adamlan
kimya veva fizik egitimi gormiis olabile-
cekleri gibi biraz da vasadiklan iilke ko-
sullarina ve geleneklerine bagh olarak
kimya veya fizik béliimlerinde ¢alisabilir-
ler. Kimyasal fizik olarak da adlandirilan
bu sahanin birincil amaci atomlar veva
molekiiller diizeyindeki olaylarnin deney-
sel veva teorik yontemlerle incelenmesi-
dir. Kimyasal fizigin dofusu ve molekii-
ler yapidan makro ozelliklerin ¢ikarilabi-
leceginin gosterilmesi ile, klasik kimvada
da yeni bir ¢ifir acildi. Bu yazida gerek
kuantum mekaniginin kimvadaki uvgula-
malarindan (kuantum kimyasi) ve gerek-
se de kuantum kimyasinin istatiksel me-
kanikle birlestirilerek karmasik sistemle-
re uygulanmasindan bahsedilecektir.

Hiickel'in yvapuklanindan sonra, ku-
antum kimyasimin yogun olarak ortaya ¢i-
kigt 1950'lerin baslarina rastlar. Iki atom-
lu molekiillerin neden bir kisminin karar-
It (6rnegin Hy , N» veya F; ), Hep gibi
digerlerinin kararsiz oldugunu anlamaya
yiinelik ¢aligmalar, kuantum mekaniginin
temel denklemi olan Schrédinger denk-
leminin molekiillerdeki ¢éziimleri igin
degisik matematiksel yontemlerin gelisti-
rilmesi gerektifini gosterdi. Schriddinger
denklemi, atomlarin ve molekiillerin va-
pilarint tammlayan bir dalga denklemi
olup, sadece bazi model sistemlerde ram
olarak cozilebilmekeedir. Kimyasal prob-
lemler igerisinde yalmiz hidrojen atomu
igin ¢éziim bulunabilmekeedir ve bu ¢6-
ziim de relativistik etkilesimlerin olmadi-
g1 bir ortam igindir. Cok basit atomlarda
bile sorun gikaran bu denklem molekiil
biviidiik¢e ¢ok daha karmagik bir hale
biirinmektedir. Ornek olarak oldukga
kiigiik bir molekiil olan benzeni (CgHg)
ele alalm, Kuantum Kimyasimin biiyiik
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bir boliimiinde, ¢ekirdegin iginde gegen
olaylarla ilgilenilmez. Clekirdek igi parga-
ciklarin arasindaki etkilesmeler, vapilan
ve kararhliklan kimyasal reaksiyonlarin
gerceklestigi enerji bolgesinin gok digin-
da kaldig igin, molekiiler kimyacilar igin
cekirdek, agirhg olan ve belirli bir elekt-
rik viik tagiyan bir nokta pargacikur, O
zaman bu molekiiliin iginde 12 adet ¢e-
kirdek ve 42 de ( her karbon igin 6 ve her
hidrojen i¢in 1 olmak iizere) elektrondan
olugan 54 temel pargacik bulunur, Ben-
zen molekiiliiniin hareketini agiklamak
icin de, her pargaciga ait 3 koordinat ge-
rekeceginden toplam 3x54=162 boyurlu
bir kismi diferansiyel denklemin sonugla-
rint bulmak durumundayiz. Bu proble-
min ¢iziimlerinin (bulunabilselerdi) sifir
basingta ve sicaklikea ve herhangi bir dig
etkenin (¢oziicii veya diger benzen mole-
kiillerinin veya herhangi bir elektroman-
vetik alanin) olmadigi durumlan agikla-
vacafim ve bu hallerde bile elde edilen
sonuglarin zamana bagh degisimleri agik-
lamak i¢in veterli olmayacagini sévle-
mek, belki de kimyacilarin uzun siire bu
yeni teorilere pek sempatik bakmamala-
rint agiklayabilir. Bununla beraber bilim
adamlaninin temel olaylan anlamak konu-
sunda gostedigi inatgihik, bu son derece
karmagik goziiken problem igerisinde
onemli olan nokralan yakalamamizi ve
bunlardan elde edilen
bilgiler 1s1ginda sonu-
ca adim adim ulagma-
mizi sagladi.
Kimyasal fizigin
bugiinkii konumuna
gelmesinde iki énemli
unsur vardir ki, bunlar
olmasaydi hild atom
veya molekiil i¢i olay-
lar ile makro diizeyde-
ki kimya arasindaki
baglantiyt bulamamig

olacakuk. Bu unsurlar lazer ve bil-
gisavar teknolojilerindeki, hemen
hemen hicbir teknolojik alanda
benzerine rastlanmayan hizh gelig-
melerdir. Bundan 10-15 sene in-
cesinde siiper giicte oldugu diisii-
niilen lazerler 1 (iig:m‘ﬂtt(](lq
watt) civarinda iken, bugiin 10!
watt' hik lazerlerin tarusildig bir
ortamdayiz. 1980’lere gore bir mil-
yar kere daha kuvvetli olan yogun
1isin demetlerinin kullanilmas ile
daha énceden gergeklestirileme-
ven pek ¢ok deney yapilmakta ve
atomlarin, molekiillerin veya yiginlarin
(cluster) yapisi hakkinda oldukea duyarh
veni bilgiler elde etmekreyiz. Kimvyasal
fizik, deney ile teorinin birbirini hem
destekledigi ve hem de birbirlerine 6n-
ciiliik ettiggi alanlardan biridir. Bu deney-
sel sonuglar, reorisyenleri girrikge daha
etkili yintemler bulmava dogru aderta
zorlamakeadir,

Biraz once benzen drneginde bahsedi-
len savisal giicliikler teorisvenlerin karsi-
sindaki en 6nemli engel olmustur. Bunun-
la beraber teknolojideki ikinci biiviik ge-
lisme olarak gosterdigimiz bilgisavarlarda-
ki gelisme ise son derece ilging bir alani
ortava ¢tkarmistir ki bunlara sayisal de-
neyler demekteyiz. Savisal deney adi,
iizerinde durulan problemlerin ancak bil-
gisavarlar vardimi ile ¢oziilebilecek kar-
magiklikta olmasindan kaynaklantyor. On-
ce bilgisayar teknolojisindeki gelismeyi
kisaca dzetleyelim. 1960' villarda 32-48
Kb ( bugiin cepte raginan elektronik tele-
fon rehberlerinin en ucuzlan bu kapasite-
dedir) civarinda bellekleri olan ve hizlar
simdiki terminolojide kullandigimiz bi-
rimlerle ifade edilemeyecek kadar yavag
olan bilgisayarlardan, 1970’lerde 1 MB
(10° byte) belleklere. 1980'lerde 10 MB
bellek ve 1 Mflop (sanivede bir milyon 13-
lem) hizlara ve 1990'lardgeise 1 GB (109
byte) bellek ve 1-10 Gflop hizlara ulagilds,




Bu senelerde ise Terrabyte ve Terraflop
(1012) hizlar s6z konusu. Masaiistiine ko-
yabileceginiz bir ig istasyonu ile rahatlikla
100 Mflop giiciinde bir bilgisayarimz ola-
bilir. Bu gelismelerin sonucu su ol-
du: Bugiin bundan on sene dnce
gozdiigiiniiz bir problemden yiiz-
milyon defa daha karmagik bir
problemi ¢izebilirsiniz. T'eknoloji-
nin bu olanaklan ile silahlanan bi-
lim adamlar, tnceden coziilebile-
cefi haval bile edilemeyen prob-
lemlere el atabilmekredir.

Kuantum
Kimyasi,

Her ne kadar Schrodinger denklemi-
nin sadece hidrojen atomu igin (veya bazi
model problemler) ¢éziildiigiinii soyle-
diysek de, yaklasik goziimlerinden hig

Trypsin profeini ile
PT1'mm anahtar-kilit
ilkesine gore etkilesimi,

Ila¢c Tasarmm ve Bilgisayar

Erdem Bllylkbingdl
A Eczacik Fakiltesi,

Teorik kimyanin en zevkli yonlerinden bi-
ri de, bilgisayar kullanmaktir. Milvonlarca kom-
binasyonun olasi oldugu molekiillerin, ig-etki-
legmelerinden tutun da, birbirleriyle olan ve

cesitli ortamlarda farkliliklar gosteren reaksi-
yonlanni, orbital diizeyindeki enerjilerini bilgi-

sayar kullanarak ortaya gtkarmak, matematiksel

formiilasyonlarla agiklamaya galigma ugrag:
aragtiricrya zevk verir. Bu ufirag, ayni zamanda,
insan1 sonsuz dongiilerde hayal alemleri igine
giitiiren ve bilgisayar ekrani i¢inde grafiksel
gosterime dayal olarak bizleri yorumlarimizla
bagbaga birakan etkileyici bir sistemdir. Eger
bu sistemin, yeni bir ilacin tasarlanmasi gibi in-

san sagh#ina yonelik kullanildigini ele alirsak,

grafiksel goriintiilerle ortaya gikan gegitli fak-
tirlerin, aragtincida degisik yorumlama boyut-

lan olugturmasi agisindan da ilging bir ortam
hazirladifini siyleyebiliriz. Kimya biliminin,

iginde bulundufumuz evrenin ve yasantimzin
temeli oldugunu kabul edebiliriz. lste, varh-
mizin en dnemli kaynagini olugturan bu bilimin
bir dal olan kuantum kimyas:, acomlar, mole-
kiiller arasindaki etkileyici iligkileri inceleyen
ve bunlarin spesifik davramig bigimlerini ayir-
detmemizi saglayan bir bilim dali olarak kargi-
miza gtkmakeadir. Bu spesifik davramglann en

belirleyici olamni ilag tasariminda giirmekreyiz.,
Bilgisayar ekrani araciligy ile, yeni bir ilacin

kesfedilmesi, insam  biiyiileyici ortamlara sii-
ritkleyen, bir arastirma sistemidir. Kuantum

kimyasi da, bu sistemin bir yontemidir. Kendi
kendimize su sorulan sordufumuzu varsayalim.

Bir ilag molekiiliinii olugturan ve bu molekiiliin
spesifik bir etki gostermesini safilayan enerji
sistemi nereden kaynaklanmaktadir? Atomlan
bir arada tutan giiciin varhim matematiksel
olarak nastl formille edebiliriz? llag molekiiliin
fizikokimyasal ozelliklerini tammlayan mate-
matiksel modeller var mudir? Elekronlann mo-
lekiil iginde belirli akim yollan ne sekildedir ve
¢lektronlann ya da diger atomik pargaciklann,
molekiil i¢inde yogunlagugi yorelerin, o ilag
molekiiliiniin gosterdigi biyolojik aktiviteye
katkilan nedir?

Kuantum kimyasi ve bilgisayar grafikleri,
ilgilendigimiz bu biyolojik ortamdaki normal ya
da anormal fonksiyonlarin nasil gelistigi hak-
kinda bize yardimer olmakea ve yol gostermek-
tedir. Insamin bir olayi drenmesi, kavramas,
algilamasi, hatrlamasi ve onu gesitli gekillerde
dile getirmesi, beyinsel faalivetler icinde bir se-
ri biyokimyasal reaksiyonlarin sonucunda sen-
tezlenen proteinlere bagh olarak gelismekredir.
Yalnizea beynimiz mi biyokimyasal bir ag ile
donanlmigtir? Hayr, viieudumuzda yer alan her
organ milyonlarca, milyarlarca biyokimyasal re-
aksiyonlann dev-afini olugturmakeadir. Siber-
netik bir yaklagimla soylersek, ¢ok gesitli mole-
kiillerin (proteinler, enzimler, karbonhidratlar,
lipidler) birbirlerini algilamada ve tanimada
belli bir biling olugturmas: ve bizim farkina da-
hi varamadifimiz bir diizenlilikte iglevlerini
grmesi, bu dev biyokimyasal reaksiyon ag) sa-
vesinde miimkiin olabilmekredir. llaglarn et
kisini géistermesi, molekiiler biling sonunda, bi-
yokimyasal reaksiyon {iriinleri tarafindan ilag
molekiiliiniin algilanmas ile olasidir.

bahsetmedik. 1950’lerden itibaren mole-
kiiler sistemlerde kuantum kimyasal he-
saplari yaklagik olarak yapmanin miim-
kiin oldugu ve bu hesaplarla da 6nemli
bazi deneysel bulgularin destek-
lenebilecegi ve agiklamalar geti-
rilebilecegi bilinmekte idi. Do-
fal olarak her yeni nesil bilgisa-
var daha dogru yaklasik yéntem-
lere yol acti. Bu yontemlerle
kimyacilar aruk su problemlere
¢oziim getirebiliyorlar: Bir mole-
kiiliin sekli nedir? Bir dizi mole-

llacin bir reseptér tarafindan
algilanabilmesi ve buna bagh ola-
rak da molekiiler bilincin olugmasi,
bilegigin yapisinda yer alan aromla-
nn vefveya atomik gruplann 3-bo-
vutlu uzaydaki pozisyonlanna, ste-
reo yapisina ve birbirler ile -molekiil-igi etki-
legimlerine bagh olarak defigim gostermekte-
dir. Aragtinci, kuantum Kimyasi yontemlerini
kullanarak, ilag-reseprir (etki yiresi) etkileg-
mesinin haritasint gikartabilir. Bu harita, o ila-
ca Bzgi olarak, molekiiliin reseptor ile birles-
me noktalanini ve reakrivitesini gostermekre-
dir. Aymi biyolojik sisteme yinelik yiizlerce
molekilliin {izerinde yapilan kuantum hesap-
lar, arasunciya arnk, hastab@in olusmasindan
sorumlu biyolojik sistemin etki mekanizmasi
hakkinda ayrinuli bilgi verebilmekredir. Bu
bilgi ortaya giktikran sonra, optimum etkiyi
(terapiitik giicii yiiksek, toksisitesi diigik)
gosteren molekiiliin sentezlenmesi ve uzun
yillari kapsayacak canli ortamlarda test edile-
rek klinik kullamma gecilmesi siireci, baslaya-
bilecekrir,

Diger taraftan karsimiza gikan carpict 6r-
neklerden bin de, lipid ve proteinlerden yapi-
lan hiicre membranimin, iginde ilag molekiille-
rinin de bulundufiu ¢ok gesitli etmenlere karst
gosterdigi davranig bicimlerinin, kuantum kim-
yasasinin molekiiler dinamik yéntemleri ile in-
celenmesidir. Boyleliklg, egkisini gostermek
igin reseptorle kompleks yapacak bir ilag mole-
kiilii kargisinda hiicre membramnin gosterdigi
ve/veya gosterebilecegi tepkiler hesaplanabil-
mektedir. Buradan hareketle, ilacin daha etkin
olabilmesi yoniinde gerek mekanistik ve
gerekse dinamik boyutlarda molekiiler yolagin
belirlenmesi gergeklegtirilebilmekredir.

Iste size kuantum kimyasinin ugrag alans
icine giren konulardan bir kagi, Yamtlamak el-
bette bir ekip galigmasinin bilgi glicline ve
yorumlama gileline kalmakeadir. Dolayisiyla,
ilag tasanminda kuantum kimyacisi, bu ekibin
vazgecilmez bir parcasi olarak kargimiza gik-
maktadir.
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kiil igerisinde en kararli olani hangisidir?
Birkag degisik reaksiyon mekanizmasin-
dan hangisi en olasi olanidir? Molekiil
igerisindeki viik dagilimi nedir? Molekii-
liin i¢indeki bazi atomlann veya gruplann
titresim veya dénme gibi hareketleri ne
kadar kolaydir? Hangi baglar daha kuv-
vetlidir veya hangilerini en kolay kirabili-
rizf Biitiin bu sorulara hidrojen molekiilii
gibi kiiciik sistemlerden, proteinler veya
polimerler gibi gok biiyiik molekiillere
kadar uzanan bir spektrumda degisik du-
yarlikta cevaplar vermek olasi. Tabii mo-
lekiil biiyiidiik¢e ya hesap zamani ya da
kullanilan yaklasik yontemlerdeki hatalar
artacak. Ornegin 2-3 atomlu bir molekii-
liin dénme seviyeleri gibi gok kiigiik
enerjileri (mikrodalga boyutunda) hesap-
lamak miimkiin oldugu halde, bir prote-
inin sadece en kararh geometrik yapisim
bulabiliyoruz. Céziim teknikleri olarak
ise kullandifimiz ii¢ ana yéntem var: Ku-
antum kimyasal hesaplarin sonuglarini
dolayl olarak igeren klasik mekanik yin-
temler kullanmak, kuantum kimyasal
denklemleri yan-denevsel olarak adland:-
rilan degistirilmis sekilleriyle ¢ozmek ve
son olarak da sadece matematiksel baz
yaklastirmalar kullanarak ¢oziimler ara-
mak ( bunlara ab-initio deniyor, Latince
dogrudan, baslangictan anlaminda). Do-
gal olarak bu ii¢ yontemin ortaya ¢ikardi-
i1 bilgilerin saghkhligi ve gerektirdigi bil-
gisayar zamani birbiriyle orantili. Ornegin
bir su molekiiliiniin hesabr ilk yontemde
bir saniyeden ¢ok daha az bir zamanda
gerceklestiriliyorsa, ayni bilgisayarda ya-
ri-deneysel bir hesap 3-5 saniyede biter
ama ab-initio olani, kullanilan yaklagima
bagh olarak 1 dakikadan 24 saate kadar
depisebilir. Bu son verilen dmek milyar-
larca integralin hesabini, bilgisayarda et-
kin olarak saklanmasini ve milyonlar bo-
yutundaki matrisler iizerinden
islem yapilmasini gerekrir-
mektedir. Tabii boyle iglem-
lerden sonra bulunan sonugla-
rin dogrulugu da bir saniyelik
hesaplardan farkli olmakta.
Biitiin bu giigliiklere ragmen
sonucu buldugunuz zaman bi-
le igler bitmiyor. Héld goziim
bekleyen ¢ok énemli sorular
var, Bunlardan bir tanesi gozii-
cii etkileri. Kuantum kimyasi-
nin temel yaklagim yontemleri
gaz fazindaki molekiillere uy-
gulanmakta. Buna kargin kim-
yasal olaylann biiyiik bir go-
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gunlugu ¢oziicii igeri-
sinde gerceklesiyor. Bu
soruya heniiz pratik bir
giziim geririlebilmig
degil, her ne kadar si-
miilasyonlar yavas ya-
vag baz bilgileri ortaya
¢ikarmaya baglamig ol-
sa da. lkinci bir prob-
lem de kimyasal olay-
larda zaman faktérii.
Biraz tince deginilen
biitiin sorular statik yapida, yani sadece
enerji ve tiirevlerinin dzellikleri ile agik-
lanabilir nitelikte. Halbuki bir kimyasal
olayin gerceklesmesi igin gegen zaman
son derece dnemli bir faktor, Bu rarz di-
namik hesaplar heniiz sadece ¢ok kiigiik
molekiiller ve ¢ok kisa siireler igin yapil-
makta, efer bilyiik bir molekiiliin dina-
migini veya uzun siireli bir olay1 anlamak
istivorsaniz gene klasik mekanik yontem-
lere donmek zorundasiniz. Bu temel so-
rularin yaninda, kullanilan yéntemleri da-
ha saglikli hale getirmek igin insanlar bii-
yiik bir ugrag vermekre.

Gioziiken o ki, gelisen teknolojiler
kuantum kimyasinin araglarini gittikge
daha karmasik sistemlere yineltmekre.
Simdiye kadar temel sorulan ¢izmekte
kullanilan bu araglarla, daha pratik sorun-
larin tartgildigs sahalara gegmek ve biyo-
kimya, polimerler, sivi kristaller, ilaglar,
yeni malzemeler gibi sahalarda teorik
(“sayisal”) olarak yeni bilgiler sunmak
olasi gozitkmektedir.

Molekiiler Modelleme

Liselerden baglayarak kimya dersle-
rinde anlanlmaya ¢aligilan molekiil formii-
lii kavrami artik yeni boyutlara ulagmig
durumda. O giinlerde ilk grendigimiz ka-

Bir cift Gramicidin-A molekiili. By molekiiller iyon gecirgenfigini gerceklestirmekte.

pah formiiller idi. Hepimiz suyun formii-
lintin HyO oldugunu ve bunun da iki
hidrojen atomu ile bir oksijen atomunu
gasterdigini biliyorduk. Ama bu atomlarin
ne sekilde bir molekiil olugturduklarim
(yani baglan) bu kapali formiilde goster-
mivorduk. Bu bilgivi de vermek istedigi-
miz zaman acik formiilden yani molekii-
liin seklinden bahsederiz. Tabii kuantum
mekanifinin ortaya ¢ikisiyla birlikre, biz
molekiillerin sifir derecenin iizerindeki
her sicaklikta hareket ettiklerini ve bu ne-
denle sabit sekillerinin olmadigini bilivo-
ruz ama gene de bu nispeten dogru ola-
mayan actklama hosumuza gider (dogru
olan soru, molekiiliin en kararli halinin
hangi geometrik vapida oldugudur). Boy-
lelikle her molekiile bir sekil ranimlaya-
rak, gozlem yapmanin zor oldugu molekii-
ler diinyadaki olaylan, yasadigimiz ve goz-
lemledigimiz diinyadaki olaylarla 6zdes-
legtirmekteyiz. Molekiiliin geklinin ta-
nimlanmasina tekrar dénersek, drnegin
bir su molekiiliiniin seklini cizmek zor de-
gildir ¢iinkii 3 nokea bir diizlem tammlar
ve eger hidrojenlerin oksijene baglandigi-
ni, H-O-H agisimn 1059 civarinda oldugu-
nu bilirseniz, kagt iizerinde sekli kolay-
likla gosterebilirsiniz. Ama biraz daha zor
problemler olan metan CHy veya etan
C,Hy, igin igler zorlagmakra. Bu durumlar-
da iig boyutlu gosterimler soz
konusu olmakea. Hele 2-3 000
atomu igeren bir molekiiliin
yapisini anlamak veva anlat-
mak igin bu tarz kapal formiil-
leri kullanmak ¢ok yararh ol-
muyor. Son 10 senenin énemli
bir gelismesi bu tarz karmasik
yapilarin goriintiilenebilmesi
icin gelistirilen yazilhimlar. Mo-
lekiiler modelleme olarak ad-
landirilan bu sahada pek ¢ok
sempozyumlar diizenlenmek-
te, uluslararasi dergiler ve ki-
taplar ¢ikmakta ve pek ¢ok tez
¢aligmasina konu olmakradir.
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Biz ODTU Kimvya Boliimii laboratuvarla-
rinda Silicon Graphices is istasvonlarinda
¢ahigan boyle bir modelleme programin
kullanmaktayiz. Almanya'da Darmstadt
Teknik Universitesi'nde Prof. J. Brick-
mann'in grubu tarafindan hazirlanan
MOLCAD adl vazihm ile hazirlanan bazi
giiriintiilerden drmekler veriyoruz. Bu ya-
zihmlar ile ¢ok biiviik molekilllerin igin-
deki atomlarin Rontgen iginlan ile elde
edilmig veya kuantum kimyasal yollarla
belirlenmis koordinatlar kullanilarak 3-
bovutlu goriintiileri elde edilmekeedir. Bu
goriintiiler degisik acilardan incelenmek
amaci ile gergek zamanda bilgisavar ekra-

ninda dondiiriilebilmektedir. Genelde bu
tarz yazthmlarda kullamlan birkag depisik
gosterim vardir. Bunlardan en basit tel
orgil tipi olup ekran iizerinde en az bilgivi
icermelert dolayisi ile hem hazirlanmasi
en kolay olanidir hem de hareket ettirme-
ye en vatkin olan gosterimdir. Eger biraz
daha detayh bir goriintil istenirse diger
gisterimler de denenebilir. Her ne kadar
bu sekiller daha giizel gériintii vermek-
teyseler de molekiilleri dondiirerek her
agidan incelemek gerekriginde, eger bil-
gisayariniz pahali grafik kartlanni igermi-
vorsa, islemleriniz yavas olur. Molekiiliin
uzaydaki konumunun vanisira baz dzel-

liklerinin renk aynmlan ile detayli olarak
incelenmesi de hem vapisal hem islevsel
dzellikler agisindan gok Gnemlidir, Burada
en ¢ok kullanilan, molekiiliin yiizeyi iize-
rinde farkli elektron yogunluklarindan
kaynaklanan elektrostatik itk dagilimi-
dir. Bovlelikle ii¢ boyutlu gésterime, renk
farkliliklarini da dérdiincii boyur olarak
eklemekeeviz. Tabii kullandiginiz bilgisa-
varlann ve vazilhimlann dzelliklerine gore
renk yogunluluklan, yiizeyin yapisi (rex-
ture) veya igtklandirma  gibi bagka 6zel-
likler de yeni boyutlar olarak eklenebilir.
Bunlarin sonucunda bir resimde hem mo-
lekilliin sekli ve hem de iglevi hakkinda

llag ve Malzeme Gelistirmede Yeni Araclar
Modelleme ve Simiilasyon

Jurgen Brickmann, Horst Vollhardt
Darmstadt Teknik Universitesi
Fizikokimya Enstitiisi

Son yillarda bilim ve teknoloji alaninda,
teori ve denev arasinda figiined bir sinif
olugturuldu: Matematiksel modelleme ve
bilgisayar simiilasyonlari (MODSYM tekno-
lojisi). Teorinin analitik yontemlerinin ve-
tersiz kaldif (6megin dogrusal olmavan di-
namik ve kaos aragtirmalan alaninda) veya
teknik zorluklar ya da mali nedenler dolayi-
styla deneylerin gergeklestirilemedigi du-
rumlarda simiilasyonlar cevap iirerebilir,
Son birkag vil icerisinde MODSYM tekno-
lojisi alaninda gergeklesen bilyiik ilerleme,
agirlikh olarak bilgisayar donanmim teknoloji-
lerinin gelisiminden etkilenmigtir. Bugiin,
hizt bir teraflop’a (1 teraflop = 1 trilyon =
1.000.000.000,000 saniyedeki kayan nokta
[floating point] igletimi) varan; bellek kapa-
sitesi neredeyse simirsiz, fistiin bilgisayarlar
firetiliyor. Ote yandan insan ve makine ara-
sinda hizh bir iletisime elveren ve baylelik-
le etkilesimli simitlasyonlarin temelini olug-
turan karmagik bilgiyi etkilesimli olarak
gorsellestirme igin uygun grafik is istasyon-

fal ma

molekiillerinin
balgelerinde yogunlaghgim
belirlenmesi le kolaylosmakto.

lari da var. MODSYM terimi tam olarak ne
anlama gelmektedir? Bu sorunun yanit, en
azindan ilke olarak, oldukga basit. Bir mate-
matiksel model olugturuldukean sonra ger-
gek olay, iyi tammlanmis etkilesimlerle ma-
tematiksel bir cismin (noktalar, sabit yapilar,
dagilimlar, vh.) sanal diinyasina dniistiirii-
liir. Simiilasyon bundan béyle, kuantum
mekaniksel ya da klasik ilkeleri temel alabi-
len hareket denklemlennin sayisal ¢oziimii-
diir. Birgok uygulamada, bilim adami icin
model cisimlerin sanal gergekligi ile etkile-
sim i¢inde ¢alismak uygundur. Bu da, bilgi-
sayar grafiklerini huzl olarak gorsellestirme
ve senaryonun etkilesimli degisimlenmesi
yoluyla yapilir. Kimya alaninda MODSYM
teknolojisi siklikla, bilgisavar destekli mole-
kiiler tasarim (CAMD) va da bilgisayar des-
tekli molekiiler modelleme (CAMM) olarak
anthr, Bilgisayar simiilasyonlari, kimyasal
sistemlerin yapisal ve dinamik denge ve
dengesizlik tzellikleri iizerinde galigma yap-
mak igin degerli bir arag haline geldi. So-
nuglar, bu geligimi gozlemleme ve deger-
lendirme yoluyla elde edilir; dolayisiyla si-
miilasyon teknigi, ilke olarak, deneysel bir
disiplindir. Bilgisayar deneylerinin sonuglan
istatiksel olarak analiz edilir ve
béylelikle de sistemi karakteri-
ze etmek igin bagl istatiksel -
mekanik nicelikler saglanir,
Hesaplanan gozlenebilirler ger-
¢ek deneylerle (model senaryo-
nun gergeklige kargihk gelmesi
durumunda) ve indirgenmis
karmagaya sahip analitik teori
va da simiilasyon sonuglanyla
(sistemin, ayn kontrol paramet-
relerinde sz konusu defisiklik-
lere verdigi sistematik tepkiyi
aragtirmak i¢in model senaryo
olugturuldugu durumda) dogru-
dan baglannlandinilabilir.

glukozun hangi

Kimyasal sistemlerin bilgisayar simiilas-
yonlan hem deney hem de teoriye veri sag-
lar: Deneysel sonuglar tasvir edilebilir ve
mikroskopik diizeyde temelleri anlagilabilir;
ideal hale getirilmig teoriler, dmegin gizle-
nen bir etki igin farkli potansiyel enerji kav-
ramlanmin 6nemini kavrayabilmek amaciyla,
basitlestirilmis modellerle test edilebilir.
Ayrica, molekiiler senaryolan simiile etmek
yoluyla hiporez de (en azindan yanhs oldu-
funu gostermek amaciyla) deneysel bir ¢a-
ligma igin gerekli gabay) harcamaksizin
kontrol edilebilir. Bu makalede, séz konusu
teknolojilerin kimya ve malzeme aragtirmasi
alanlanindaki uygulamalarina bazi 6rnekler
verildi. Uygulamalar, yifinlarda (az sayida
atom ya da molekiil grubu) faz gegisi ¢alig-
malarindan, bir molekiiliin aktif kisminda
bulunan kanserojen nitrozaminlerin tepki-
me mekanizmasinin analizine kadar, cesitli
alanlardadir,

Bilgisayar destekli molekiiler tasanim
(CAMD) ve bilgisayar destekli molekiiler
modelleme (CAMM) gercekte ne anlama
gelir? Bu anahear sézciikler, bir yandan mo-
lekiil igi ve molekiiller arasi dzelliklerle ve
molekiiler hareketlerle: bir yandan da girdi
bilgisinin grafik olarak temsil edilmesiyle
ve etkilesimli degisimlenmesiyle ilgili bir
kimya dalini karakterize eder. Molekiil ici
ve molekiiller arasi kuvvetlerin hesaplan-
mast, molekiller yériinge (MO) teorisi ba-
zinda ya da cn‘i'pifER kuvver alanlan ile yapi-
hir. Hareketlerin simiilasyonu ve termodina-
mik tzelliklerin degerlendirmesi de, mole-
kiiler dinamik (MD) - va da Monte Carlo
(MC) -simiilasyon teknikleri yardimivla
gergeklestirilir. Simiilasyon hesaplamalar
genelde oldukga zaman alan islemlerdir ve
yerlesmis bir uygulama olarak, biiyik &l-
cekli bilgisayarlarda yapilirlar. Modern gra-
fik is istasyonlannin geligtirilmesi, simiilas-
yon alaminda bu genel durumu biiyiik 6lgii-
de degistirdi. Bu bilgisayarlanin say isleme
kapasitesindeki siirekli arug ile birlikte et-
kilegimdeki yiiksek performans, insan-ma-
kine iletigiminde yeni formlarin ortaya gik-
masini sagladi. Yeni teknoloji, bilgisayann

_ verdigi tepkinin meveut grsel galigmas:
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detayl bilgi vermek miimkiin olmakra.
Bu tarz modellemeler bilhassa ilag sanayi-
inde biiyiik kolayliklar saglamakradr.
Ciinkii pek ¢ok ilacin etki mekanizmasin-
da molekiiliin sekli ve elektrostatik vapisi
hiiviik rol ovnamakrtadir. Simdilik bu gi-
riintiileme iglemlerihizli is istasyonlaninda

igin oldugu kadar, karmagik bilginin etkile-
simli girdisi i¢in de elverigli. Kimyaci, mik-
roskopik senaryo iginde gercek diinyaday-
muggasina ¢ahigabilir.

Mevcut iistiin bilgisayar teknolojisi ile,
bilgisayar simiilasyonlanyla kolay islenir hale
gelen kimyasal sistemler 109 atoma ikabili-
yor, tamamlanmig simiilasyonlar igin birkag
nanosaniyelik zaman &lgeklerine ulagabili-
yor.

Genellikle molekiillerin kimyasal ve bi-
yolojik aktiviteleri, molekiiler yapilarla pek
baglantul degildir. Kimyacinin, daha sonra
aktiviteyle baglantlandirilacak molekiler
ozellikleri tanimlamasi ve nicelemesi igin
“instrumentarium”a (deneysel ya da teorik)
gercksinim vardir, Biiylesine bir korelasyon
analizi basit ya da mutlak bir sekilde korelas-
yon gistermeyen en azindan iki bilgi grubu-
nun varhigina tinemli Slgiide baghdir. Grup-
lar, farkl makinelerden elde edilen deneysel
dlglimlerle biitlinliyle ya da kismen ilintili-
dir; ancak siklikla, deneylerin “gergek diin-
yasi” ile doanin basitlestirilmis bir tablosu-
nu temsil eden model senaryolar arasinda bir
korelasyon aranir. Belli bagh érnekler, mole-
kiillerin yapisal dzelliklerinin ( ve vapisal ni-
celik farklanyla ilintilendirebilen nitelikler)
malzeme dzellikleri (regin kartalitik aktivi-
te ya da mekanik kararlilik) ya da biyolojik
akrivite ( ilag tasarimu alaninda oldugu gibi)
ile korelasyon yapug: niceliksel yaps akeivi-
tesi iligkileri (QSAR) alanindan saglanabilir.
Birgok durumda bu alandaki korelasyonlar
yvalmzea empirik doga icin stz konusudur;
giinkii molekiiller aras1 etkilesimler, yaygin
olarak model senaryonun kapsaminin digin-

vaptlmaktadir. Ayni zamanda gerek ku-
antum kimyasal ve gerekse de klasik me-
kanik yontemlerle bagl olarak ¢alisan bu
programlar sayesinde veni ilaglarin sente-
zinde, hi¢ olmazsa olasihig diigiik durum-
lar1 digarida birakarak, oldukga zaman ka-
zanmak miimkiin olmaktadir. Yeni bir
tlacin geligtirilmest igin
gerekli olan harcama-
nin yiizlerce milyon
dolar boyutlarinda ol-
dugu diisiiniiliirse, bu
tarz vazthmlann dnemi
cok daha ivi anlasil-
makradir.

Molekiiler Simiilasyon

Kuantum kimvast genelde gaz fazin-
da ve ¢ok az sayida molekiilden olugan
sistemler icin ivi sonuglar vermekredir.
Ama hayaun biiviik bir béliimiiniin sivi
fazda oldugy diisiiniiliirse, bu eksikligin
bir sekilde kapanulmas: gerekrigi ortaya
cikar. Boyle cok molekiilden olugan va-
pilarin anlasilmasinda ise aruk molekii-
ler simiilasyon yintemleri denilen ve
kuantum mekanigini dolayl olarak kul-
lanan klasik vontemler kullanilmaktadir
ve bu yontemler son 10-15 sene igerisin-
de son derece vayginlasmustr, Bu vakla-

da rutulur, Bu etkilegim-
lerin dahil edilmesi veni
mikro veri gruplaninin
ranimlanmasina elverigli
model senaryolarin orta-
va ¢ikmasina neden
olur. Bunlar deneyler ile
daha yakindan ilintilidir
ve daha giiglii korelas-
yonlann olugmasim sag-
layabilir,

Kimyacilarin mole-
kiiler bilgi iletisimi ve rasyonel analiz igin
model senaryolar gelistirme ve uygulama
konusunda uzun bir gegmisi vardir. Bu mo-
deller; tahta, metal ya da polimer malzeme-
den olugturulur. Modeller, kimyacinin Gzel
bir tepkime igin gerekli molekiiler parcala-
nn belli bir diizenlemesinin elde edilip edi-
lemeyecegi konusunda tahmin yiiriitmesini
saglar. Bununla birlikte maddelestirilmis
modellerin kullanimi, molekiillerin temel
etkilesimi konusunda yalnizea fistiinkaril bir
kavrayig saglayabilir, drnegin bu modeller,
molekiillerin ne sekilde “birbirlerini gordii-
gi” konusunda zayif bir ifade saglarlar. Mo-
dern bilgisayar grafiklerinin kullanimi, kim-
vacinin model diinyasini bilyiik olglide ge-
niglermesine olanak verir. Molekiiller arasi
etkilegsimleri “molekiiler bakis agisindan”
ifade eden giriintiller olugturulabilir. Bilgi-
sayar grafigi su-
numlari, kimya-
cilar tarafindan
biiyitk d@lgiide
kabul gérebil-
meleri igin kim-
yada model olus-
turmava iligkin
geleneksel ku-
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rallara uymahdirlar, Yeni teknolojiyi kullan-
mak yoluyla kimyacilar, eski fikirleri genel-
lestirme ve mikro diinyanin yapilanma yasa-
larint goz dniinde bulunduran model senar-
yolar olugturma konusunda biiyiik bir firsat
yakalamig olurlar. Bunlar, ya kuantum me-
kaniksel ilkeleri temel alir ve molekiiller
arast kuvvet alanlarinda agikea gosterilin; si-
millasyon verisinin (molekiiler dinamik va
da Monte Carlo tipi) istatistiksel analizi ile
ilintilendirilir ya da empirik bulgulann bir
formalizasyonu ile ifade edilir. Tiim bu yak-
lagimlar, kimyacinin molekiillerin birbirini
nasil “gbrdiigi” konusunda bir kavrayis sag-
lamasina yardimer olur. Bunun igin de én
kosul, etkin bir insan-makine etkilegimidir;
Grnegin "molekiiler bakig agis1" nin insanin
tamma kapasitesi ile kolayca analiz edebile-
cefi bir tabloya diniistiiriilmesi gereklidir.
Orneklerde, molekiiler yiizeyler kavrami
bilgivi gergek zaman iginde molekiiler tzel-
liklerin gorsel ifadesine doniitiirme amacy-
la kullamildi. Kabaca séylemek gerekirse,
molekiiler yiizey, molekiilii bir diger mole-
kiil agisindan ifade eden bir yapidir. Yiizey,
iizerinde fiziksel dzellikleri ¢izimlemek
amactyla kullanilabilir. Soz konusu kavrami
kullanarak insan-makine etkilesimini ¢ok
daha etkin kilan yeni dzellikler tanim-
lanabilir. sekillerde betimlenen dmeklerde
de bu agikga goriilebilir,




sitmda ana pargaciklar (atomlar, atom
gruplan veya molekiiller) aras1 etkiles-
meler vaklagik olarak basit bazi matema-
tiksel fonksiyonlar cinsinden ifade edil-
mektedir. Ornegin iki su molekiiliiniin
arasindaki etkileyme dogal olarak bu
molekiillerin birbirlerine gire olan ko-
numlarina baghdir. Eger olasi konumla-
rin pek ¢ogunda bu etkilesme hesapla-
nirsa (genelde kuantum kimyasal von-
temler bu etkilegimler igin saglikh so-
nuglar vermektedir), 0 zaman bu deger-
lere uyan bir yaklasik fonksiyon yazilabi-
lir, lsin bundan sonraki kismi ise istatis-
tik mekanige kalmaktadir, Bu analitik
fonksiyonlan kullanarak bir sivinin, ¢é-
ziicii igindeki yapisini, bir makromole-
kiiliin hem yapisini ve hem de zaman
bagli 6zelliklerini bulmak olasidir. Bu
amaca yonelik iki ayn yaklagim vardr,
Tarih olarak daha eski olan Monte Carlo
yintemi rastgele sayilan kullanarak, sis-
temin zamandan bagimsiz ozelliklerini
hesaplamayi tngoriir. 1lk defa Manhat-
tan projesi sirasinda gelistirilen bu vén-
temde, baslangic olarak alinan tahmini
bir yapinin, rastgele hareketlerle dogal
yaptya dogru gitmesi séizkonusudur. Bu-
na kargilik deterministik bir felsefede
olan molekiiler dinamik yonteminde yu-
karnida bahsedilen etkilesim potansivel-
lerini hisseden pargaciklarin hareketleri,
Newton denklemleri ile (veya esdeger
klasik mekanik kanunlan ile) ¢oziiliir.
Monte Carlo’nun statik yapisina ragmen,
molekiiler dinamik simiilasyonlan za-
man bagh ozellikleri de vermektedir.
Newton denklemlerinin ¢oziimiinde
kullamilan yontemlerin gelismesi ile mo-
lekiiler dinamik daha etkili olarak kulla-
nilmaya baglamigtir. Uygulama sahalan
arasinda ¢oziinmiis bir madde etrafinda-
ki ¢iziicii yapist, stvi kristallerde diizen-
lilik, membranlarin gegirgenlii, makro-
molekiillerin kararh yapilan ve dinamik-
leri, yiiksek simetri gésteren zeolit gibi
maddelerin yapilar, ilag molekiilleri
iizerinde olusan hidrojen baglan, gerek
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homojen sivilarda ve gerekse
de kangimlarda faz gecisleri,
difiizyon ve yiizey reaksiyon-
lart sayilabilir. Dogal olarak
deneyciler ve “sayisal deney-
ciler” arasindaki iletigim art-
tik¢a bu alanlara hergiin yeni-
leri eklenmekredir.

Kuantum Kaos

Son willanin bilime getirdigi bir bii-
yiik yenilik dogrusal olmayan (nonlineer)
sistemlerin dzelliklerinin incelenmesi ol-
du. Hernekadar daha énceleri kargilagilan
problemlerin ezici bir ¢cogunlugu dogru-
sal olmayan karakter icermekte ise de,
onlan anlamakea karsilagilan giigliikler
nedeni ile dofrusal (lineer) hale getirilip
coziilmekte ve uygulanmakea idi. Dogru-
sal olmayan problemler ¢oziilebildigi za-
man ise ortaya ¢ikan beklenmeyen so-
nuglar tesadiiflere baglanarak bir kenara
birakiliyordu
(Poincaré gibi
bazi matema-
tikgiler harig).
Ama bu kar-
magik yapinin
dogrusal ol-
mayan sistem-
lerin Gzelligi
oldugu  ve
beklenmeyen
sonuglarin da
aslinda istis-
nalar degil ku-
ral oldugu son
yillarda kabul
goren bir kav-
ram  haline
geldi. Bu bil-
gilerin 15181 al-
tinda klasik mekanigin deterministik
denklemlerinin ister Newron, isterse Ha-
milton veya Lagrange formalizmi alunda
olsun, baz: kosullar alunda goziimlerinin
uzun vadede belirlenemeyecegi, yani ka-
otik olacagi ortaya ciku.

Molekiiler yapinin anlagilmasinda
kuantum mekaniginin uygulamasinin
zor oldugu problemlerde, klasik meka-
niksel yontemler kullanilmakradir. New-
ton’a gore baglangig kosullan ve etki
eden kuvvetler bilindigi rakdirde, siste-
min hem gegmisteki ve hem de gelecek-
teki biitiin durumlanni hesaplamak ola-
stdir. Kaos kavraminin belirmesi ile bu
ifadenin gegersizligi ve hi¢ olmazsa be-

lirli kosullarda uzun vadeli tahminlerin
vapilamayacag anlasilmigur. “Determi-
nistik kaos” bu tarz denklemlerin yapisi-
na yonelik aragtirmalara verilen isim ola-
rak ortaya ¢tkmstir.

Bu galigmalar ile hemen ayni zaman-
da ortaya ¢ikan soru ise bu baglamda ku-
antum diinyasinda ne gibi degisiklikler
olacag idi. Molekiiler diizeyde Newton
kanunlanimin degil, kuantum mekanig;i-
nin gegerli oldugu ispatlanmig durumda.
Ama kuantum mekanifinin formalizmi
ise deterministik degil, probabilistik bir
yaklagim. Heisenberg hicbir iligkili gift
ozelligin aymi anda tam olarak élgiileme-
yecegini séylemis; Schrodinger denkle-
minin ¢6ziilebildigi durumlarda bile 6l-
¢iimler tam degil, birer beklenen yani
ortalama deger olarak ifade ediliyor. O
zaman kaosa kargihk gelen kuantum
kavrami nedir? Uzun siireler bilim diin-
vast bu konuda bir fikir birligine varama-
di. Kuantum ¢oziimlerde szdeger spekt-
rumunda
enerji farklan,
hassaslik ana-
lizi, tedirgin-
lik yontemleri
ve bilgi entro-
pileri gibi pek
gok kavrami
kaosla ilinti-
lendirme ca-
balari bir so-
nug vermedi.
Her ne kadar
bazi deney so-
nuglan (hidro-
jen atomunun
vitksek enerji
seviyelerinin
mikrodalga
alani altinda
degigimi gibi) kuantum kaos olarak ta-
mmlanmakia jse de, biiyiik bir grup bi-
lim adami Kuantum kaosun olamayacag-
nt éne siirmekte ve hatta baz kiigiik
problemlerde ispatini da vermektedir.
Bu konuda radikal bir yeni gériis veya
matematiksel yontem ¢ikmadigi takdir-
de, kuantum kaos sadece klasik olarak
kaos gosteren sistemlerin kuantum dina-
migini inceleyen bir bilim dali olarak ad-
landinlacakur.
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