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Delfinidin-3-Glikozit (Dp3G) molekuli Myrtillin olarak da bilinir. Genel olarak Delfinidin
molekiiliiniin 3 pozisyonuna glikoz baglanmasiyla meydana gelir. Molekiil formiilii C21H21012 dir.
Calismada kullanilan bu molekiiller literatiirde sirasiyla antosiyaninler grubuna, antosiyanin
bilesikleri flavonoidler grubuna, flavonoidler ise fenolik bilesikler grubuna dahil edilir. Bu bilesiklerin
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INVESTIGATION OF THE MOLECULAR STRUCTURE OF DELPHINIDIN-3-
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The Delphinidin-3-Glucoside (Dp3G) molecule is also known as Myrtillin. In general, Dp3G
consists by glucose is connected to 3-position of the delphinidin molecule. Dp3G’s molecular formula is
C21H21012.

These molecule used in this study which are included in the literature as anthocyanins group,
anthocyanin compounds as flavonoids group and flavonoids as phenolic compounds. The molecular
structure, characterization and effects on health of these compounds are great importance in the
investigation of spectrophotometric and chromatographic methods.

In this study, ground state of the Dp3G compound was calculated at the end of conformational
analysing. Related to this structure, theoretical calculations of the atomic and structural properties by
molecular modeling methods have been also performed in computer with Spartan 08, Gaussian 03W and

Gauss View 3.0 programs.
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1. GIRIS

Tim bitkisel metabolizmalarda bulunan ve ikincil Uriin olarak bulundugu
bitkilerde birtakim zararlilara karsi kendilerini korumada rol aldig1 diisiiniilen, farkli
nitelik ve miktarlarda cok sayida fenolik bilesik bulunmaktadir (Saldamli, 2007).
Fenolik bilesikler, basit bir fenol bilesiginden proantosiyanidinler gibi oldukga ylksek
derecede polimerlesmis yapilara varincaya kadar olduk¢a genis bir araligi kapsar
(Karaaslan, N.M., 2012). Fenolik bilesikler meyve ve sebzelerde ayrica bitkilerin
tohum, ¢icek, yaprak, dal ve govdelerinde bulunabilirler (Nizamlioglu ve Nas, 2010).
Bu bilesiklerin; bitkilerde tat, renk ve koku olusumundaki etkileri yaninda ayrica insan
sagligr acisindan 6dnemli olmalari, antimikrobiyal ve antioksidatif etkilerinin bulunmasi
ve enzim inhibisyonuna sebep olmalar1 gibi baz1 6énemli 6zellikleri vardir (Ince, 2017).
Fenolik bilesikler kimyasal yapilarina gore ¢esitli gruplarda smiflandirilirlar.
Flavonoidler, fenolik bilesiklerin genis bir grubunu temsil etmektedirler.
Antosiyanidinler ise Flavonoidlerin 6nemli bir grubunu olusturmaktadirlar.

Antosiyanidinler, bir seker yapisina baglanarak glikozit formda bulunduklarinda
antosiyaninler olarak bilinirler. Dogal renklendiriciler olan ve suda ¢6ziinebilen
antosiyaninler, bazi bitkilerin ¢igek ve meyvelerindeki kirmizi, parlak turuncu, pembe,
mor ve mavi renklerden sorumludur (Castaneda-Ovando ve ark. 2009). Antosiyaninler,
bilinen en iyi dogal gida renklendiricileridir ve bir¢ok gidanin renklendirilmesinde
sentetik boyalara karsi 6nemli bir alternatif olarak kabul edilmektedir (Nizamlioglu ve
Nas, 2010). En iyi dogal gida renklendiricileri olarak kabul edilen Antosiyaninler,
gidalarin renklendirilmesi igin sentetik boyalara karst Onemli bir alternatiftir
(Nizamlioglu ve Nas, 2010). Antosiyaninler kanser, diyabet, mutagenez, karsinogenez
ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli bir rol
oynarlar. Ayrica antosiyaninler antioksidan, anti-proliferatif, anti-anjiyojenik ve
antiinflamatuvar ve antitimor aktivite gosterirler. (Patel ve ark., 2013)

Farkli sakkaritler Antosiyanidinlere glikozidik olarak baglanarak farkli
Antosiyaninleri olustururlar (Damar, 2010). Bu tez caligmasinda inceleyecegimiz
Delfinidin-3-Glikozit (Dp3G) molekili Myrtillin olarak da bilinir. Bir antosiyanin olan
Delfinidin molekulliinin 3 pozisyonuna glikoz baglanmasiyla meydana gelir. Pigmentli
meyve ve sebzelerde, nar, dutgiller, siyah iiziim, patlican, domates, havu¢ ve kirmizi
soganda bulunur (Jin ve ark, 2013).

Buchweitz ve ark. (2012) vyaptiklar1 ¢alismada, pelargonidin-3-glikozit,



siyanidin-3-glikozit ve delfinidin-3-glikozitin kloriir tuzlarinin FT-Raman spektrumlari,
pH 5.0°daki yapilari ile aliminyum ve demir iyonlar1 ile etkilesimlerini ilk kez
vermiglerdir.

Intuyod ve ark. (2014), siyanidin ve delfinidin bakimindan zengin ekstraktlarin,
zerdegal ile bir antosiyanin kompleksi olusturmasi ve opisthorchis viverrini bulagmis
hamsterlar iizerinde inflamasyon ve periductal fibrozise kars1 etkinligini
degerlendirmiglerdir. FT-IR ve PLS-DA analizi ile, O. viverrini ile enfekte olmus
karaciger orneklerinde antosiyanin kompleks tedavisi ile kismen 6nlenen niikleik asit
degisikliklerini ortaya koymuslardir. Antosiyanin kompleksinin serbest radikal siiplirme
kapasitesini artirdigini, inflamasyonu azalttigini, oksidatif / nitratif stresi bastirdigi ve
O. viverrini ile enfekte olmus hamsterlerde karaciger hasari ve periductal fibrozu
azalttigini rapor etmislerdir.

Estevez ve Mosquera (2008), Delfinidin’in antioksidan aktivitesini, asit baz
dengesini goz Online alarak degerlendirmek icin DFT hesaplamalar1 yapmuslardir.
Delfinidin’in molekiiler yapisint DFT/B3LYP/ 6-31++G(d,p) seviyesinde hesaplayarak
konformasyon ve elektronik dagilim analizleri yapmislardir. Delfinidinin konformasyon
analizini li¢ formda (katyon, anyon ve nétr), hem gaz hem de su soliisyonlarinda PCM
ile calismislar ve roélatif enerjileri, rolatif entalpileri hesaplamiglardir.

Bu tez calismasinda Dp3G molekiiliiniin, Spartan 08 programi yardimiyla
konformasyon analizi yapilarak en kararli yapis1 belirlenmistir. Daha sonra bu en kararl
yapiya ait ¢esitli atomik ve yapisal 6zellikler Gaussian 03 programinda DFT/B3LYP/ 6-
311++G(d,p) metot ve baz seti kullanilarak teorik hesaplamalar1 yapilmistir. Elde edilen

sonugclar tablolar halinde verilerek tartigilmistir.



1.1. Fenolik Bilesikler

Bitkiler, yapilarinda fenol grubu (aromatik halkalarinda islevsel bir hidroksil
grubu bulunduran kimyasallar) tasiyan ¢ok ¢esitli ikincil (sekonder) metabolit iiriinler
iretmektedirler (Sekil 1.1). Fenol bilesiklerinin, bitkilerdeki aromatik aminoasit
metabolizmasi1 esnasinda sentezlenen yan bilesenlerden olusan sekonder metabolitler
olduklar1 varsayilmaktadir (Margalit, 2004; Atkins ve Carey, 1999). Bu kimyasallar
fenolik bilesikler olarak tanimlanmaktadirlar (Taiz ve Zeiger, 2008).

OH OH

Sekil 1.1. Fenol Halkas1

Fenolik bilesikler, daha yaygin kullanilan adiyla polifenoller, benzen halkasini
veya bunun fonksiyonel gruplarini bulunduran aromatik halkadan olusmuslardir. Bu
yiizden fenolik bilesiklerin en basit sekli tek bir hidroksil grubunu bulunduran benzen
(hidroksibenzen) yani ‘fenol’ diir. Bu en basit fenolik bilesik olan fenol’den diger
fenolik bilesikler tliremistir. Fenolik bilesiklerde molekiildeki yer degisiklikleriyle bu
bilesiklerin farkli tiirevleri meydana gelmistir. Genel anlamda yapisal olarak tim
fenolik bilesikler, bir hidroksil kokii ve de bir benzen halkasina eklenen farkli organik
gruplardan olusurlar. Fenolik bilesiklerin sayica ¢ok fazla ve yapisal olarak karmasik
olmasi, bunlardan bazilarmin tanimlandirilmasinda zorluk meydana getirmis ve bu
bilesiklere ait belirli bir sistematigin olusturulmasini geciktirmistir (Bayram, 2011).

Polifenoller, genellikle bitkilerde bulunurlar ve bitkilerin renklerinden sorumiu
olan ve molekullerinde birden fazla fenol grubu igeren bilesiklerdir. Antioksidan
ozellikleri bulundugundan dolay1 insan sagligina yararlar1 her gegcen giin daha fazla
anlasilmaktadir. Yeni bilgiler, antioksidan 6zellik gosteren polifenollerin oksidatif stresi
(reaktif oksijen ile meydana gelen stres) azaltmalar1 ile birlikte kardiyovaskiler
hastaliklar ve kanser risklerini de azalttigin1 gostermektedir (Arts ve Hollman, 2005).
Fenolik bilesikler, meyve ve sebzelerdeki kendilerine has buruk tadi, rengi ve acimsi
ozelligi verirler (Ince, 2017). Genellikle bitkilerdeki yaprak, cicek, meyve gibi canli
dokularda glikozitler seklinde, odunsu dokularda aglikonlar seklinde, cekirdeklerinde
ise her iki formda da bulunabilirler. Meyvelerin sebzelere goére fenolik maddeler



acisidan daha zengin oldugu bilinmektedir. Ancak fenolik maddelerin bitkiler &leminde
cok yaygin olarak bulunmasindan dolayr hemen her ¢esit meyve ve sebzede az ya da
¢ok miktarda bulunmaktadir (Shahidi ve Naczk, 1995). Bitkiler aleminde fenolik madde
icerigi bakimindan en zengin olan bitki tiirlinlin Camellia sinensis (¢ay) oldugu
bildirilmektedir (Wilson ve Clifford, 1995). Doksanli yillardan itibaren fenolik
bilesiklerin 6nemi hakkindaki goriisler giderek degismeye baglamis ve bugiin
islenmeleri sirasinda bazi sorunlara sahip olan fakat yine de saglik agisindan birgok
yarar1 bulunan ve beslenme i¢in hayati dnemi olan bir gida bileseni oldugu kabul
edilmektedir (Caglar ve Demirci, 2017). Meyve ve sebzelerin 0Ozelliklerine gore
iceriginde degisik oranlarda cesitli fenolik bilesikler bulunabilmekte ve gidalarin
rengini, tadin1 ve lezzetini etkileyerek c¢ekiciligini biiyiik 6lglde etkilemektedirler
(Nizamhioglu ve Nas, 2010). Hayvan dokularinda ve diger bitkisel olmayan
organizmalardaki fenolik bilesik varligi, bitkisel kaynakli gidalarin tiiketilmeleri
sonucudur. Gidalarda bulunan ¢ogu fenolik bilesik suda ve diger organik ¢oziictlerde
¢oziinebilmektedirler. Bitkilerde bulunan fenolik bilesikler, bitkilere kendilerine has
karakteristik 0zellikler saglayarak birbirlerinden ayirt edilmelerini saglarlar (Shahidi ve
Naczk, 1995).

Fenolik bilesiklerin kimyasal yapilar1 hidroksil gruplar1 ve bir veya daha fazla
sayida aromatik halka ile karakterize edilirler. Bu bilesikleri yapisal 6zelliklerine gore
bes ana grupta siniflandirabiliriz bunlar; fenolik asitler, stilbenler, flavonoidler
(flavanoller veya Kkatesinler, flavonoller, flavonlar, flavononlar, izoflavonoitler,

antosiyaninler), tanen ve lignanlar (Paredes-Lopez ve ark., 2010).

1.2. Flavonoidler

Renkleri sar1 oldugu igin Latincede sar1 anlamina gelen flavus sézciigiinden
tiretilerek flavonoid adini almiglardir. 15 C atomlu, 2-fenil benzopiron (difenil propan)
(C6-C3-C6) temel yapisindadirlar. (Kahraman ve ark., 2002). Flavonoidler bitkilerdeki
cicek, yaprak, kok, govde, meyve ve kabuk gibi bitin dokularda bulunabilir (Isik,
2005). Flavonoidler, fenolik yapilar1 degisken olan bir ¢esit dogal bilesiktir ve bitkilerde
bulunmaktadirlar. 1930 yilinda portakal meyvesinden yeni bir madde olarak
ayrigtirllmiglar ve yeni bir ¢esit vitamin oldugu diisiiniildigli i¢in P vitamini olarak
adlandirilmislardir. ilerleyen zamanda bu maddenin vitamin degil bir flavonoid (rutin)

oldugu anlasild1 (Kumar ve Pandey, 2013).



Flavonoidler, benzo-y-piron tiirevlerinden meydana gelmis genis heterojen
gruplari i¢eren polifenol bilesikleridir (Gibellini ve ark, 2011). Flavonoid iskeleti (Sekil
1.2.) heterosiklik (C) bir halde bulunan ¢ karbonlu bir zincirle baglanmis iki fenolik

halkadan (A,B) olusur. Bu ii¢ karbonlu zincir bazen agik olabilir.

Sekil 1.2. Temel flavonoid yapisi

Bu heterosiklik halka flavonoidlere ait karakteristik 6zelliklerin belirlenmesini
saglar. Fenil benzopiran yapist A, B, C halkalarindan meydana gelmistir. A halkasi
glikoz metabolizmasi neticesinde meydana gelen asetil koenzim A’dan olusan malonil
koenzim A’nin 3 molekilinin kondenzasyonu ile, B ve C halkalar1 da yine glikoz
metabolizmasi1 neticesinde olusan sikimik asit {izerinden sinnamik asit gibi fenil
propanoid bilesiklerinden olusmustur (Kahraman ve ark., 2002). Flavonoidlerin
yapilarinda bulunan -OH (hidroksil) gruplarinin reaktif 6zellikleri oldugundan dolay1
kolaylikla glikozitlenirler (Bilaloglu ve Harmandar, 1999).

Flavonoidler bitkilerden izole edilmis bilesikler oldugundan, dogada yaygin
olarak bulunmaktadirlar ve bunlar genelde meyve, sebze, tohum, cicek ve yapraklarda
bulunurlar. Flavonoidler {iizerine yapilmis arastirma sonuglarina gore, ¢ok genis
biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteleri bulundugu gézlenmistir. Gidalarda en yaygin
olarak bulunan polifenoller, flavonoidlerdir (Saldamli, 2007).

Birgok meyvenin ve ¢igegin renginin olusumunda, bitkiyi UV-A ve UV-B
isinimindan  korumada (kempferol), polinatér (tozlasma saglayici) ¢ekiminde
(pelargonidinler, siyanidinler, delfinidinler), antioksidan ve enzim inhibitori gibi
olaylarda rolleri vardir. Kuraklik, yaralanma, metal ve aclik stresinde sentezlenirler.

Bitkilerde biiylime hormonlar1 ve enerji doniisiimiine etki etmektedirler. Antioksidan



kapasiteleri ve UV 1sinim dalga boylarini sogurma yetenegi flavonoidlerin farkli halka
yapisina sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir. Yapilarinda, dihidroksi B halkasi
bulunduran flavonoidler daha ¢ok antioksidan kapasiteye sahipken, monohidroksi B
halkas1t bulunduranlar UV dalgalarim1 daha iyi absorbe ederler (Aktas ve Colgegen,
2017). Ayrica fotosentez ve solunumu diizenleme ile bulasici hastaliklara kargi savunma
fonksiyonlarina da sahiptirler (Celik, 2012).

Flavonoidlerin ¢esitli endistri alanlarinda kullanilabilmesi i¢in yapilan
arastirmalarin sayis1 son yillarda gittikce artmaktadir. Bu bilesiklerin, antioksidan
ozellik gostermeleri, gesitli maddeleri boyama yetenekleri, tabaklama maddelerinin
(tanenlerin) bilesenine katilmalari ve metallerle tepkide bulunabilmelerinden dolay1
deri, tekstil, metalurji, tip, ziraat, besin ve bunlara benzer alanlarda kullanimlari
artmaktadir. UV 1smlarindan koruma 6zelligine sahip olduklar1 i¢in bazi flavonoidler
kozmetik tirtinlerinde, 6zellikle de kremlerde kullanilmaktadirlar. Metal iyonlari ile
reaksiyona girme yetenegine sahip olduklar i¢in analitik amagla, uranyum, zirkonyum,
titanyum ve diger metallerin tayininde kullanilabilirler (Cikrikg1, 2005).

Sekil 1.2’de fenil benzopiron yapisinda numaralar ile gosterilen yerlerdeki
karbon atomlarina (-OH) gruplarmin baglanmasiyla ¢ok ¢esitli flavonoidler meydana
gelir (Cizelge 1.1). Bu yapida bazi —OH gruplarina seker, metil, stlfat ve benzeri
gruplarin konjugasyonu ile, bu flavonoidlerin konjugasyon driinleri ortaya ¢ikar (Sorata
ve ark., 1984)

Flavonoid bilesikler heterosiklik C halkasindaki yapisal varyasyonlarina bagl
olarak cesitli siniflara ayrilabilir. Bunlar, flavonol, flavon (katesin), flavanon, kalkon,
dihidrokalkon, dihidroflavonol, antosiyanin ve isoflavonoid (isoflavon) seklinde
isimlendirilir (Martin ve ark., 2017). Ancak bu siniflandirmanin degisik kaynaklarda
farkl sekillerde de gosterildigini gérmekteyiz.

Flavonoidlerin  yapisal degiskenligi temel olarak piron halkasinin
hidroksilasyonuna, ¢ift bagin varligina veya yokluguna, A ve B halkalarindaki hidroksil

gruplarinin numara ve konumuna baghidir (Sarma, 2011).



Cizelge 1.1. Flavonoidlerin genel yapisi ((Kumar ve Pandey, 2013) den uyarlanmigtir.)
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Flavonoidlerin yapisal ¢esitliligi, sadece difenil propan iskeletinin farkli
sekillerde diizenlenmesiyle sinirli degildir. Bununla birlikte her sinif igerisinde aromatik
halkalara baglanmis olan slbstituentlerin sayisi, tiirii ve pozisyonlar1 flavonoidlerde
yapisal cesitlilige sebep olan faktorlerdir (Celik, 2012). Flavonoid yapilarinda

substituentlerin genel yerlesme pozisyonlari Sekil 1.3te verilmistir.
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Sekil 1.3. Flavonoid yapilarinda substituentlerin en yaygin yerlesme pozisyonlari (Celik, 2012)

Flavonoid kaynaklar1 oldukga genis besin g¢esitlerinde bulunmakta ve birbirinden
farkli gruplar icermektedir. Cizelge 1.2’de bazi flavonoid kaynaklari gosterilmistir
(Panche ve ark., 2016).

1936 yilinda Rusznyak ve Szent-Gyorgyi, flavonoidlerle ilgili ilk caligmalar
yapmis ve caligmalarinda bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerini sorgulamiglardir.
Baslangicta bitkilerin renk, tat ve fizyolojilerindeki etkileriyle ortaya ¢ikan flavonoidler,
sonraki zamanlarda Ozellikle insan sagligina olumlu etkileriyle daha da Onem
kazanmistir (Tekin Yalgin, 2013).

Flavonoidler bitki dokularinda antioksidan, antimikrobiyal, fotoreseptor, gorsel
cekici, yiyicilerden korunma ve 1s1k ayrimi i¢in etkili olmaktadirlar. Ayrica yapilan

birgok calismada bu bilesiklerin biyolojik aktivite gosterdigi ileri siirtilmiistiir (Panche



ve ark., 2016). Flavonoidlerin kilcal damar duvarlarina olan olumlu etkileri ilk olarak
belirlenmis biyolojik 6zellikleridir. Bu bilesiklerin kilcal damarlardan kan sizdirmanin
onlenmesinde, kirilganlik ve gecirgenligin ortadan kaldirilmasinda olumlu etkileri
vardir (Celik, 2012).

Cizelge 1.2. Bazi flavonoid siniflar1 ve besin kaynaklart

Flavonoid Sinifi Besin Kaynagi
) Sebzeler, meyveler ve icecekler,
Quercetin Flavonols
baharatlar, ¢corbalar, meyve sular
Yesil cay, liziim c¢ekirdegi, kirmizi
Rutin Flavonols biber, elma, narenciye
meyve, dutsu meyveler, seftali
Maclura tinctoria (Hedge elma),
Macluraxanthone Xanthones
Dyer dutu
Kat1 ve siv1 yaglar, sigir eti, kirmizi
Genistein Isoflavones yonca, soya fasulyesi, psoralea, act
bakla, fava fasulyesi, kudzu, psoralea
Scopoletin Coumarin Sirke, karahindiba kahvesi
Daidzein Isoflavones Soya fasulyesi, tofu
Taxifolin Flavanonol Sirke
Naringenin Flavanones Uziim
Abyssinones Flavanones Fransiz fasulyesi tohumlari
) Turunggiller, elma, dutsu meyveler,
Rutin Flavonol )
seftali
Eriodictyol Flavanones Limon, kusburnu
o Cilek, elma, cennet hurmasi, sogan,
Fisetin Flavonol
salataliklar
Cay yapraklari, siyah cay, oolong
Theaflavin Catechins
cayl
o o Kizilcik, yaban mersini, erik, {iziim,
Peonidin Anthocyanidin
kiraz, tatli patates
Diosmetin Flavones burcak
Tricin Flavones Piring kepegi
Kirmiz1 yonca, soya, yonca filizi, yer
Biochanin Isoflavones fist1g1, nohut (Cicer arietinum), diger

baklagiller
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Turung (Aci portakal), petit grain,
Hesperidin Flavanones portakal, portakal suyu, limon,

Misket Limonu

Epicatechin Flavan-3-ols Cikolata
Myricetin Flavonols Sebzeler, meyveler, findik, dutsu
meyveler, cay, kirmizi sarap
Taxifolin Flavanonol Turuncgiller
Elma, iiziim, domates, yesil cay,
patates, sogan, brokoli, Briiksel
Kaempferol Flavonols lahanasi, kabak, salatalik, marul,
yesil fasulye, seftali, bogiirtlen,
ahududu, 1spanak
Kereviz, brokoli, yesil biber,
maydanoz,  kekik, karahindiba,
Luteolin Flavones perilla, papatya ¢ayi, havug,
zeytinyagi, nane, biberiye, portakal
(navel oranges), keklik otu (oregano)
Apigenin Flavones Cikolata

Flavonoidlerin oldukg¢a genis bir spektrum icerisinde fizyolojik ve farmakolojik
etkinlige sahip oldugunu in vitro calismalar gostermis ve antialerjik, antienflamatuar,
antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antikanserojen etkileri oldugu
bildirilmistir (Evcimen ve Aslan, 2015). Ancak bu etkilerden en c¢ok, serbest
radikallerin olusumlarim1  azaltma ve olusmus serbest radikalleri yok etme
Ozelliklerinden dolay1 flavonoidlerin antioksidan aktivitesi ilgi ¢ekmistir (Panche ve
ark., 2016).

Antioksidan maddelerin, serbest radikallerin neden oldugu reaksiyonlar
durdurma, oksijeni ve metalleri baglama ve oksidasyonun sebep oldugu zararlari
engelleme oOzellikleri vardir. Bitkisel kaynakli antioksidanlarin, serbest radikalleri
giderici, peroksit pargalayici, enzim inhibitorii ve sinerjist gibi fonksiyonlar gosterdigi
goriiliir. Antioksidanlar, serbest radikallerin sebep oldugu zararlari, LDL Kkolesteroli ve
lipoprotein oksidasyonunu o6nlemek suretiyle saglik iizerine olumlu etkiler yaparlar.
Bitkisel Urlinlerdeki antioksidan 6zellikler flavonoidler basta olmak lizere, sinnamik asit
tlrevleri ve kumarinler gibi fenolik bilesiklerden kaynaklanmaktadir. Antioksidan
etkinin en fazla olarak sirasiyla {iziim, greyfurt, domates, portakal ve elma sularinda

oldugu tespit edilmistir (Nizamlioglu ve Nas, 2010). Flavonoidlerin antioksidan
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ozelliklerinden baska, iskemi perflizyon hasarinda da bazi iyilestirici etkileri
bulunmaktadir. Iskemi sonrasinda kalpte kan akiminin tekrar diizenlenmesine yardim
ederler. Bazi flavonoidlerin  ve polifenollerin kan damarlarin1  genisletme
(vazodilatasyon) kapasiteleri gosterilmistir (Birman, 2012).

Flavonoidlerin kardiyovaskiiler sisteme etkileri iizerinde de ¢ok¢a durulmustur.
Kan damarlarina etkilerinden ayri olarak, kalp zayifligin1 kuvvetlendirici olarak da
bilinmektedirler. Yapilan bir arastirmada, kuersetin, rutin ve bazi flavonollerin zayif
kalbi kuvvetlendirme ve nabzi normallestirme 6zelliklerine sahip oldugu belirlenmistir
(Celik, 2012). Koruyucu etkilerinin ortaya c¢ikisinda flavonoidlerin antioksidan
Ozellikleri ve damar genisletici etkilerinin zerinde durulmustur (Aktas ve Colgegen,
2017).

Flavonoidlerin bir diger 6nemli etkisini de karaciger fonksiyonlar {izerine olan
olumlu etkilerinde gormekteyiz. Flavonoidlerin agiklanan bazi1 etkilerinde, safra
salgilarin1 hizlandirmalari, karacigerin barbiturat ve arsenik gibi birtakim bilesiklere
kars1 detoksikasyonundan bahsedilmistir (Celik, 2012).

1940’tan itibaren flavonoidlerin antiviral aktiviteleri hakkinda bir¢ok rapor
yaymlanmistir. Flavonoidlerin antiviral etkileri, viral proteinlere baglanma 0zelliklerine
baghdir. Ornegin metil kuersetin’in polio virlistiniin replikasyonunu ve hiicresel protein
sentezini engelledigi tespit edilmistir. Flavonoidlerin ve enzim inhibe edici maddelerin
arasinda yapi1 benzerligi bulunmaktadir (Aktas ve Colgegen, 2017).

Flavonoidler, ¢esitli oranlarda olmak tizere metal:flavonoid seklinde, metalleri
baglama kapasitesine sahiptirler. Baz1 flavonoidlerde antioksidan 6zellikler, demir ve
bakir gibi metallerin selasyonu sayesinde ortaya ¢ikabilir (Birman, 2012).

Flavonoidlerin insan sagligi ve tarim agisindan bazi faydalar1i Sekil 1.4’te
gosterilmistir. (Panche ve ark., 2016). Flavonoid eksikliginin kanser, yaslanma,
ateroskleroz, iskemik yaralanma, inflamasyon ve ndrodejenaratif hastaliklar (parkinson,
alzheimer) ile baglantili oldugu goézlenmistir. Flavonoidler, enzimler ve vitaminlerle
beraber bu hastaliklara karsi koruma saglanmasi agisindan faydali olabilirler (Akbasl,
2013).
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Sekil 1.4. Cesitli biyoaktivitelerdeki flavonoidlerin insan saglig1 ve tarimdaki roliiniin kiimiilatif
gosterimi. BChE, butirilkolinesteraz ; AChE, asetilkolinesteraz; BACE-1, B aktif bolge boliinme enzimi -
1; NDM-1, New Delhi (Yeni Delhi) metallo-p-laktamaz-1; HIN1, haemagglutinin 1 neuraminidase 1.

Bir besin i¢in biyoyararlilik kavrami, farmasoétik bilesiklerin biyoyararlaniminin
tahmin edilmesi ile yakin bir iliskiye sahiptir (Shi ve Maguer, 2000) ancak
biyoyararlilik kavrami, aliman besinlerin viicudun normal fizyolojik fonksiyonlarinda
kullanilmas1 ve depolanmasi igin erisilebilir durumda olan kismui seklinde de ifade
edilmektedir. Herhangi bir fitokimyasal bilesigin biyoyararlilik degerlendirmesinin
yapilabilmesi igin, o bilesigin absorpsiyonuna, metabolizmasina, doku ve organlardaki
dagilimina ve bosalttmina dair bazi verilere ihtiyag duyulmaktadir. Hayvanlarin ve
insanlarin {izerinde bu tiirden calismalar yapilmasi, hem karmasik ve pahali olmalari,
hem de ahlaki ve etik sorunlari sebebiyle tercih edilmemektedir (Glven ve ark., 2010).
Biyoyararlilik konusundaki ¢alismalarda karsimiza g¢ikan bir baska sorun da emilim
etkinliginin ve alinan besinlerin metabolik kullanimlar1 gibi konularin heniiz net olarak
aciklanamamis olmasidir (Gregory ve ark., 2005).

Flavonoidlerin insan sagligi iizerine olumlu etkilerinin ¢ogunlukla in vitro
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calismalarla ortaya konuldugunu goérmekteyiz, ancak bu bilesiklerin insan
metabolizmasindaki doniistimlerine ise ¢ogunlukla gereken Onem verilmemistir.
Giiniimiizde, flavonoid bilesiklerinin biyoyararliligi, konjugat olusumlari ve insan
metabolizmasindaki biyoaktiviteleri lzerine yapilmis ¢alisma sayisi olduk¢a sinirlidir
(Guven ve ark., 2010). Flavonoidlerin insan saglig {izerine etkilerinin
degerlendirilebilmesi i¢in emiliminin, biyoyararliliginin ve metabolizmasi hakkindaki
bilgilerin 6nemli olmasmin nedeni, bu bilesiklerin in vitro yontemlerle incelenen
biyolojik 6zellikleri ile in vivo biyoaktiviteleri arasinda 6énemli farklar oldugunun tespit
edilmis olmasidir (Viskupicova ve ark., 2008).

Flavonoid bilesiklerinin emilimleri sindirim kanalina girdikten sonra ince
bagirsakta olmaktadir. Emilimin miktar1 pek cok etken sebebiyle degismekle birlikte,
flavonoidlerin alt siniflarinda da farkliliklar gostermektedir. En yiiksek biyoyararlilik
etki izoflavonlarda ve onu takip eden flavanoller, flavononlar ve flavonol glikozitlerinde
gbzlenmistir. Proantosiyanidinler, flavanol gallatlar ve antosiyaninlerin ise en diisiik
oranda emildigi tespit edilmistir (Gliven ve ark., 2010). Ayn1 zamanda emilim alinan
doz, alim sekli, beslenme sekli, cinsiyet farkliliklari, bireylerin genetik 6zellikleri ve
kolondaki mikrobiyolojik populéasyondan da etkilenmektedir. Ayrica gida kaynakli
flavonoidlerin emilimlerinin beraber tiiketildigi gida gruplarindan da etkilendigi agiktir.
Farkli gida gruplarinda farkli emilim gozlenmesinin sebebi, flavan ¢ekirdegi lizerinde
bulunan sakkarit gruplarimin yani sira diger fonksiyonel gruplarin farkliligi ile de
iliskilidir (Tekin Yalgm, 2013). Cizelge 1.3’te antioksidanlarin insanlardaki

biyoyararliligini etkileyen faktorler gosterilmektedir.

Cizelge 1.3. Antioksidanlarin insanlardaki biyoyararliligini etkileyen faktorler (Giiven ve ark., 2010).

Antioksidana Bagh Faktorler Gidaya/Hazirlama Sekline Bagh Faktorler
-Kimyasal yapisi, bagl bulundugu simif -Gida matriksinin 6zellikleri
-Tir0 veya formu -Gida isleme yontemi

-Yag, protein, lesitin gibi emilimi olumlu yonde
-Gidadaki konsantrasyonu
etkileyen maddelerin varligi

-Lif, selatlama ajanlar1 gibi emilimi olumsuz yonde
-Viicuda alman miktar ) )
etkileyen maddelerin varlig

-Diger maddelerle etkilesimi -Depolama suresi
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Kisinin Ozelliklerine Bagh Faktorler Dis Faktorler
-Kisinin ge¢irmis oldugu rahatsizliklar -Farkli ortamlara maruz kalma
-Yas1 ve cinsiyeti -Gidanin temin edilebilirligi

-Genetik ve hormonal dzellikleri

-Beslenme ve antioksidan durumu

-Bagirsagin mikroflorasi ve HCl ve enzim
salgilanmast

-Bagirsaktaki enzim aktivitesi

Insanlarin ¢ogu giinliik hayatlarinda tiiketmis olduklar1 gidalardan, &zellikle de
meyve ve sebzelerden flavonoid almaktadir. Bu bilesiklerin insan sagligi iizerine olan
etkilerinin tam olarak anlagilabilmesi, bunlarin farkli gida sistemleri igin
biyoyararliliklar1 ve metabolizmalarinin incelenmesi ile miimkiindiir. Fakat hayvanlar
ve insanlar iizerinde yapilmasi gereken bu tiir ¢aligmalar, maliyetlerinin yiiksek olmasi,
oncesinde Onemli hazirlik c¢alismalar1 gerektirmeleri ve etik sorunlar yiiziinden
arastirmacilar tarafindan fazla tercih edilmemekte ve bu alandaki calismalar biiyiik
oranda in vitro c¢alismalarla sinirli kalmaktadir. Son zamanlarda agirlik verilmeye
baslanan biyoyararlilik ¢alismalarinda farkli  flavonoid smiflart  i¢in  farkh
biyoyararlanimin oldugu ortaya konulmus ve buna ilaveten alinan doz, alim sekli,
beslenme, cinsiyet farkliligi, genetik birtakim 6zellikler ve tiiketilen gidadaki mevcut
diger bilesenlerin emilim ve biyoyararliligi etkiledigi tespit edilmistir. Flavonoidlerde
biyoyararlilik caligmalarinin daha fazla gida igin gerceklestirilmesi ve biyoyararlanimi
artirmada etkili olan faktorlerin tespit edilmesi, saglik iizerine etkilerinin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in biiyiik 6neme sahiptir (Giiven ve ark., 2010).

1.3. Antosiyaninlerin Biyosentez Ag1

Fenilalanin, ilk olarak genel fenilpropanoid metabolik sentezi yolunda 4-
kumaril-CoA'ya doniistiiriilir ve bu bilesik lignin, kumarin ve stilbenlerin dretiminde
kullanilabilir. 4-kumaril-CoA’nin bir dizi liretimi sonucunda en yaygin flavonoidler
olarak auronlar, flavonlar, flavonoller, izoflavonoidler, proantosiyanidinler ve
antosiyaninler olusur (Boss ve ark., 1996). Bu sentez ag1 Sekil 1.5’te gosterilmistir

(Santos ve ark., 2017).
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Sekil 1.5. Flavonoid biyosentez ag1. Bazi reaksiyonlari katalize eden anahtar enzimler: PAL, fenilalanin
amonyum liyaz; C4H, sinnamat 4-hidroksilaz; 4CL, 4- kumaroil -koenzim A ligaz; CHS, kalkon sentezi;
CHI, kalkon izomeraz; F3H, flavanon 33-hidroksilaz; DFR, dihidroflavonol 4-rediktaz; FLS, flavonol
sentezi; IFS, isoflavonoid sentezi; AS, antosiyanin sentezi ve UF3GT, UDP glikoz flavonoid 3-O-glikozil

transferaz.

Fenilalanin ile baslayan bu yol, karmasik bir dizi reaksiyon sonucunda
antosiyanin temel c¢ekirdeklerini olusturmakta ve c¢ok sayida enzim aktivitesi
daha farkli

hidroksilasyona ugramakta ve hidroksilasyon artisi renklerinde spektrumun kirmizi

gerektirmektedir.  Sentezlenen antosiyaninler sonra derecelerde

ucundan mavi ucuna dogru bir degisim olmasini saglamaktadir. Antosiyaninlerdeki renk

olusumlar1 igin glikolizasyon, metilasyon ve asilasyon gibi ¢esitli ikincil

modifikasyonlarin da 6nemi biyuktar. Antosiyanin modifikasyonunda genel olarak O-
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glikolizasyon, O-asilasyon ve O-metilasyon gereklidir. Bu maddeler kromatofordaki bir
veya daha fazla -OH grubuna veya bu gruplara tutunmus olan yapilara baglanir. Birgok
antosiyaninde hidroksilasyon igslemi C halkasinin 3. karbonunda, A halkasinin 5. ve 7.
karbonlarinda ve B  halkasinin 4. karbonunda gergeklesir.  Antosiyanin
modifikasyonlarinda ilk olarak O-glikolizasyon gorulir ve genellikle ilk olarak C
halkasimin 3. karbonunda gerceklesir. 3-deoksiantosiyanidinlerde ise A halkasinin 5.
karbonuna bagli olan hidroksil grubu hedeflenir. Sonraki glikolizasyonlarda ise, ya A
halkasina bagli olan diger hidroksil gruplarina ya da onceden tutunmus olan seker
gruplarina eklenirler. Yapiya en fazla katilan seker glikozdur ancak ramnoz, galaktoz ve
glukronik asit de yaprya katilabilen diger seker gruplaridir (Keles, 2015).

Antosiyanin aglikonlari (yani antosiyanidinler), C halkasindaki 3-hidroksi
grubunda, A-halkasindaki 5- ve 7-hidroksi gruplarinda ve B halkasindaki 3'- ve 5'-
hidroksi gruplarinda modifiye edilir. Glikozilasyon (glikozilasyonlar, ramnozilasyon,
ksilozilasyon, vb.), metilasyon ve asilasyon aglikonun spesifik pozisyonlarinda
meydana gelir ve bu modifikasyonlar antosiyaninlerin stabilitesini, ¢Oziiniirligiinii,
kompartmantasyonunu ve renklenmesini etkiler (Hsu ve ark., 2017).

Bu tez c¢alismasinda inceleyecegimiz molekil olan delfinidin-3-glikozit,
bitkilerde bu sentez aginin devaminda ortaya ¢ikmaktadir. Dihidroflavonol tiirii olan
dihidromirisetin, DFR (dihidroflavonol 4-rediiktaz) yoluyla o©nce l6kodelfinidin’e
doniigiir. Bir veya muhtemelen iki enzim tarafindan gergeklestirilen bu eylem, kararsiz
renkli antosiyanidinlerden olan delfinidin’e yol acar. UDP glikozu (Uridine diphosphate
glucose) ile bu molekulin 3 pozisyonuna flavonoid 3GT (glukosiltransferaz), kararli bir
antosiyanin pigmenti olan delfinidin-3-glikozit Gretir. Bu sentez yolu Holton (1995)

tarafindan gosterilmistir. (Sekil 1.6)
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OH
eucodelphinidin

OH

Le
ANS
3GT
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Delphlmdm 3-glucoside

0-Gle-ORN
OH  Delphinidin-3-rutinoside

Sekil 1.6. Delfinidin biyosentez ag1

1.4. Antosiyaninler

Antosiyanin, Yunanca’da cicek (anthos) ve mavi (kianos) kelimelerinden
tdretilen bir kavramdir. Dogal renklendiriciler olan ve suda ¢oziinebilen antosiyaninler,
bazi bitkilerin ¢igek ve meyvelerindeki kirmizi, parlak turuncu, pembe, mor ve mavi
renklerden sorumludur (Castaneda-Ovando ve ark., 2009). Antosiyanin renkleri yapiya
ve meyve asitligine (pH) de baghdir. Bir¢ok antosiyanin asidik kosulda kirmizi olurken,
diistik asitli kosulda ise maviye doner yani antosiyaninlerde aglikon kismi olusturan
fenolik bilesiklerin molekiiler yapilarinda —OH grubunun sayisi arttik¢a renkte mavilik,
-OCHs grubunun sayisi arttikca da kirmuizilik artar. Bu 6zelliklerinden dolay1
antosiyanin bilesikleri asit baz indikatorii olarak da kullanilabilmektedir (Kantar, 2010;
Bayram, 2011).

Antosiyanidinler antosiyaninlerin temel yapilaridir (Sekil 1.7). Antosiyanidinler

(veya aglikonlar), bir karbon-karbon bagi ile aromatik bir (B) halkasina bagli olan ve
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oksijen iceren heterosiklik bir (C) halkasina sahip olan ve bu halkaya bagli olan
aromatik bir (A) halkasindan olusur. Antosiyanidinler, glikozit formunda
bulunduklarinda ise (bir seker pargasina baglanmis) antosiyaninler olarak bilinirler
(Castaneda-Ovando ve ark.,, 2009). Antosiyaninler, flavilyum vya da 2-
fenilbenzopirilyum tuzlarimin polihidroksi ve polimetoksi tiirevleri olup, flavonoid
grubunda yer alan fenolik bilesiklerdir. Kimyasal agidan glikozit yapidadirlar.
Glikozidin aglikon kismi genel olarak antosiyanidin olarak adlandirilir ve
antosiyanidinlere glikozidik olarak farkli sakkaritlerin baglanmas1 ile farkli

antosiyaninler olusmaktadir (Damar, 2010).

Antosiyaninlerin genel vapisi
Isim Kisaltma Bagh Gruplar Fenk
By By By By By By By

Apigeninidin Ap H OH H oH H OH H Turunon
Arrabidin Ab H H OH oH H OH Ode Bildirilmeniz
Aurantinidin Au OH OH OH OH H OH H Turunoe
Capensinidin cp OH OMe H OoH OMe OH Ole Mlzvi-Farmzt
Carajurin Cj H H OH OH H Ome OMe Bildirilmemiz
Cyanidin cy OH OH H oH oH OH H Kirmz
Delphinidin Dp OH OH H OoH OH OH OH Mavi-Farmz
Europinidin Eu OH OMe H OH OMe OH OH Manri-Foammz
Hirsutidin Hs OH OH H Ohte Ohe OH Ohe Mavi-Eamn
3'-HydroxyAb FOHAb H H OH oH OH OH OMe Bildirilmemig
G-HydroxyCy BOHCY OH [i] OH oH oH OH oH

B-HydroeoyDp BOHDR OH OH OH oH OH OH OoH Manri-Farmm
G-HydroyPg B6OHPE OH OH OH OH H OH H Bildisilmamig
Luteadin Le H OH H OH OH OH H Kirmiz
Malvidin Mv OH OH H OH Ohe OH OoMe havi-Karmiz
S-MethylCy F-MCy OH OMe H OH OH OH H Turunou- iz
Pelargonidin Pz OH OH H OH H OH H Tormaon-Somon
Peonidin Pn OH OH H OH OMe OH H Tomnon- Kimz
Petunidin Pt OH OH H OH Ohe OH OH Mavi-Eamz
Pulchellidin Pl 0OH OMe H OH OH OH OH Aavi-Farmz
Riccionidin A RiA OH H OH OH H OH H Bildirilmemiz
Rosinidin Rs OH OH H Ode OMe OH H Karmim
Tricetinidin Tr H OH H OH OH OH OH Firmizt

Sekil 1.7. Antosiyanidinlerin yapisal tanimlamasi (aglikonlar) ((Castaneda-Ovando ve ark. 2009) ve
(Celik, 2012) den uyarlanmistir.)

Antosiyanidinler dogada serbest halde bulunmaz, sekerlerle glikozit yapar ve
“antosiyanin” adini alirlar (Bayram, 2011). Dogada 23 adet antosiyanidin bulunmasina
(Castafieda-Ovando ve ark., 2009) karsilik; molekiilde bulunan hidroksil grubu sayisina
ve bu hidroksil gruplarinin metilasyon derecelerine, molekiile baglanan seker sayisina

ve sekerin baglanma pozisyonuna, ayrica molekiildeki sekere baglanan alifatik ve



19

aromatik asitlerin yapisina ve sayisina bagli olarak birbirlerinden farkli 500°den fazla
antosiyanin olugmaktadir. Cizelge 1.4’ te bu yap1 gosterilmistir. Genel olarak bitkilerde
en yaygin rastlanilan antosiyanidinler; pelargodin (Pg), siyanidin (Cy), peonidin (Pn),
delfinidin (Dp), petunidin (Pt) ve malvidin (Mv)’ dir ve karbon iskeletleri C6-C3-C6
seklindedir. Meyve ve sebzelerde en yaygin bulunan antosiyanidin ise %50 orani ile

Cy’dir. Dp, Pg ve Pn %12, Pt ve Mv ise %7 oraninda bulunmaktadir (Damar, 2010).

Cizelge 1.4. Antosiyaninlerin yapisi

Antosiyanin peker + Antosiyanidin

-monosakkarid
-disaklkarid
-trisaklcarid
= seker + Aril gruplar
-ferulik asit
-p-kumarik asit
-vanilik asit

-agetik asit

Antosiyanidinlere genellikle monosakkarit grubu sekerlerden glikoz, galaktoz,
ramnoz, arabinoz; disakkaritlerden, rutinoz, sambubroz, gentibioz gibi sekerler ve
trisakkaritler baglanir. Bu sekerler, 3-hidroksil veya 3.5-hidroksil pozisyonlarina
baglanmakta, bazen de 7-hidroksil pozisyonunda yer alabilmektedir. Antosiyaninler
sekerlerinin bulundugu pozisyonlara gore isimlendirilirler. Antosiyaninlerde bazen iki
veya li¢ farkli sekerde baglanmis olabilir. Bu sekerler bazi yapilarda toplu olarak 3.
pozisyona baglanabilecegi gibi, birisi mutlaka 3. pozisyona digerleri ise ¢ogunlukla 5.
pozisyona veya nadiren de olsa 7. pozisyona baglanmis olabilir (Bayram, 2011).
Ornegin 3. pozisyonuna seker baglanmis bir antosiyanin yapist Sekil 1.8.’de

gosterilmistir.
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HO

O—Glucose

Antosivanin yvapist
R, FH._ Anthacyanin
H H Pelargonidin-3-glucoside
OH H Cyanidin-3-glucoside
OH 0OH Dedphinidin-3-glucoside
OCH; H Peonidin-3-glucoside
OCH, 0OH Petunidin-3-glucoside
OCHy OCH: Makidin-3-glucosids

Sekil 1.8. Ugiincii pozisyona seker baglanmis bir antosiyanin yapisi ( Clifford, 2000)

Antosiyaninden zengin yenilebilir kaynaklar olarak; kugcuk, sulu, parlak renkli ve
taneli meyveler, frenk {iziimii, kiraz, visne, seftali, lizimsii meyveler, nar ve erik gibi
renkli meyveler ve bunlara ilave olarak kirmizi sogan, kirmizi turp, siyah fasulye,
patlican, mor musir, kirmizi lahana, mor tath patates gibi birgok koyu renkli sebzeyi
sayabiliriz. Ayrica neredeyse tiim pigmentli meyveler ve bunlardan yapilan iirtinler de
potansiyel antosiyanin kaynaklaridir. Tiim bu yiyecekleri diizenli olarak giinliik
beslenmemizde veya meyve suyu vb. igeceklerle tiiketmekteyiz. Sekil 1.9’da
antosiyanin iceren bitkilerden bazi 6rnekler gosterilmistir (Riaz ve ark., 2016)

Kimyasal yapilar1 ile ilgili olarak; antosiyaninlere bagl sekerin yer degistirmesi,
B halkasindaki metoksillenme (OCHs) ve hidroksillenme (OH) derecesi ile
yapilarindaki ag¢il gruplarinin varligi pigment stabilitelerini ve renk yogunluklarini
etkilemektedir. Kimyasal yapidaki metoksilasyon stabiliteyi arttirmakta iken,
hidroksilasyonu ise azaltmaktadir. Bu sebeple ylksek metoksilasyona sahip olan
malvidin en kararli, yiiksek hidroksilasyon 6zelliginden dolay1 ise delfinidin en kararsiz
antosiyanidin bilesigi olarak bildirilmistir. Antosiyanidinlerde, B halkasinda bulunan
hidroksil grubu arttikga stabiliteleri azalmakta ayrica maksimum dalga boyu da daha

yiiksege kaymakta ve rengi de degismektedir.
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Sekil 1.9. Antosiyanin igeren baz1 bitkiler
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Ornek verecek olursak % 0.01 HCI-MeOH c¢ozeltisindeki pelargonidinin
hidroksil sayis1 digerlerine gore az oldugundan maksimum absorbansi verdigi dalga
boyu 520 nm ve rengi turuncu iken, delfinidinin hidroksil sayisi digerlerine gore daha
fazla oldugundan maksimum dalga boyu 545 nm ve rengi ise mavimsi kirmizidir
(Damar, 2010).

Antosiyanin pigmentlerinin renkleri birinci olarak B halkasindaki oksijenasyon
derecesine baghdir. Antosiyaninler ¢ogunlukla ii¢ tip antosiyanidinden tiiretilmislerdir.
Bunlardan pelargonidinde bir, siyanidinde iki ve delfinidinde ise ti¢ OH grubu bulunur.
B halkasindaki OH grubunun sayisinda meydana gelen artis, antosiyanin renginin
mavilesmesine neden olur. Cigeklerde biriken baskin antosiyanin tipi ile ¢igeklerin rengi
arasinda genellikle siki bir iliski vardir. Pelargonidin tirevlerinden turuncu ve pembe
renklerin, siyanidin tlrevlerinden kirmizi renklerin ve delfinidin tiirevlerinden ise mor -
mavi renklerin kaynaklandigi bilinmektedir. Antosiyanin tiplerinin karisimlari da
birikebilir boylece cicekler ¢ok sayida renk varyasyonlari olusturabilirler. Bir OH
grubunun eksikliginde ( 6zellikle de C halkasinin 3. karbonunda) pigmentin rengi ¢cok
etkilenmektedir. Birgok antosiyanidin genellikle C halkasinin tigtinci karbonunda
hidroksilasyona sahiptir. Burada OH grubu eksikligi olan 3-deoksiantosiyanidinler
sogurduklar1 dalgaboyunda 6nemli 6l¢iide farklilasma oldugundan sari, turuncu, parlak
kirmiz1 gibi gesitli ¢igek renklerini olustururlar (Keles, 2015).

Antosiyaninlerin renklendirici madde olarak gida iiriinlerinde oldukga genis bir
kullanim alan1 mevcuttur. Endustride dogal renklendirici olarak kullanilan en yaygin
antosiyanin kaynaklari iiziimler, miirver meyvesi, kus tiziimii, kirmizi lahana ve siyah
havuctur (Nizamlioglu ve Nas, 2010).

Antosiyaninler gidalarda alkollii ve alkolsiiz iceceklerde, konserve meyveler ve
marmelatlarda, sekerleme firiinlerinde, kuru toz igecekler, tatlilar, krema tozu, ¢orbalar
ve soslarda, hemen hemen tim dondurma cesitlerinde, peynir kaplamalarinda, buz
kremlerde, siit igeren bazi soslarda ve meyveli yogurtlarda, hamur {iirtinlerinde, kekler,
biskiiviler, gofretler ve hububat iirlinlerinde, kek kremalarinda ve kaplamalarda (Hepsag
ve ark., 2012) kullanilirlar ve Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi’ne
gore E163 kodu ile bilinirler.

Ayrica, boya duyarli gilines pillerinde (BDGP) metal igermeyen boyar
maddelerin, metal kompleks boyalara gore daha biiyiikk sogurma katsayisina sahip
olmasindan dolayr verimliligi artirdigi daha Onceki calismalardan bilindiginden,

antosiyaninler BDGP’lerde de kullanilmaktadir (Mutlu, S., 2016).
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Antosiyanidinlerin son yillarda, saghiga faydalar1 ve farkli farmakolojik
etkilerinden  dolay1r arastirmacilarin  dikkatini  gokg¢a  ¢ektigi  gOriilmiistiir.
Antosiyaninlerin  kanser, diyabet, mutagenez, karsinogenez ve kardiyovaskler
hastaliklar gibi birtakim hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli bir rolii vardir. Ayrica
antosiyaninler antioksidan, antiproliferatif, antianjiyojenik ve antiinflamatuvar ve
antitumor aktivite gostermektedirler (Patel ve ark., 2013). Sekil 1.10’da (Riaz ve ark.,

2016) antosiyaninlerin bazi etkileri gosterilmistir.
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Sekil 1.10. Antosiyaninlerin farkli farmakolojik etkileri

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda, antosiyaninlerin yiksek antioksidan
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Bu 6zellikleri sebebiyle antosiyaninlerin serbest
radikallerle iligkisi olan kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, eklem iltihab1 gibi ¢esitli
hastaliklara karsi olumlu etkileri oldugu ortaya c¢ikmustir. Flavonoid bilesiklerinin
peroksil ve alkoksil radikallerini toplama yetenegine sahip oldugu bilinmektedir. Buna

ilaveten antosiyaninlerdeki antioksidan aktivite metal iyonlari ile selat olusturma ve



24

protein baglama Ozelliklerine dayandirilmaktadir. Antosiyaninlerin  antioksidan
aktiviteleri ile yapilar1 arasinda yakin bir iliski vardir. Antosiyaninlerdeki aglikon kismi
olusturan antosiyanidinler ile bunlara bagli olan seker gruplarmin yeri ve sayisi
antioksidan aktiviteyi etkilemektedir. Yapisindaki -OH sayis1 artisi, B halkasinda
bulunan o-dihidroksi yap1 ve 3' ile 4'. karbonlara -OH'lerin baglanmas: antioksidan
aktivitede artisa neden olur. In vitro kosullardaki ¢alismalara gére antosiyanidinlerin
antioksidan aktiviteleri biiylikten kiigiige dogru siyanidin > delfinidin > malvidin ~
peonidin =~ petunidin seklinde siralanmaktadir. Aglikonlara baglanan seker genellikle
antioksidan aktiviteyi azaltmakla birlikte, yapiya katilan sekerin tiirii de antioksidan ve
antiradikal Ozellikleri etkilemektedir. Cogunlukla, 3. karbona glikoz baglanmasi ile
olusmus antosiyaninlerin antioksidan aktiviteleri daha yuksektir ve yapiya katilmis
seker sayisindaki degisiklik antioksidan aktiviteyi de degistirir. U¢ veya daha fazla
seker ilavesi antioksidan aktiviteyi azaltir. In vitro kosullara gére, LDL oksidasyonunu
onleme kabiliyeti agisindan antosiyanidinler, biiyiikten kiiglige dogru delfinidin >
siyanidin > malvidin > pelargonidin olarak siralanirlar. Bu siralama i¢in, B halkasina
baglanmis olan -OH grubu sayisindaki artigin antioksidan aktiviteyi arttigi bildirilmistir
(Koca ve ark., 2006).

Meyvelerde bulunan antioksidanlar buyik 6lcide antosiyanin kaynaklidir.
Siyah, koyu kirmizi ve mavi renkleri iceren meyvelerin antioksidan kapasiteleri
digerlerine gore ¢ok daha yiiksektir. DNA molekullerine zarar veren ve kansere yol
acan serbest oksijen radikallerini notralize ederler. Bunlar ayrica gevresel birtakim
kanserojenleri etkisiz hale getirir, kardiyovaskiler hastaliklara karsi koruyucu etki
gOsterir, giinesin zararli etkilerine karsi savasir, alzheimer ve diger yasliliktan

kaynaklanan hastaliklar1 engellerler (Kantar, 2010).

1.5. Delfinidin

Delfinidin bir antosiyanidindir. Cesitli ¢igek ve bitkilerdeki mavi, bazen de
mavi-kirmizi renklerin meydana gelmesini saglayan bilesiktir. Patlican kabugu, tiziim,
visne, kiraz, erik, nar, kirmiz1 lahana, ¢ilek, turp gibi bircok meyve, sebze ve bitki
cesidinde dogal bir renk pigmenti olustururlar. Bitkilerin ta¢ yapraklarindaki mavi gigek
rengi, genellikle delfinidin tlir( bir antosiyanin varligindan kaynaklanir.

Delfinidin, asidik ¢ozelti icerisinde kirmizi renge, bazik ¢6zelti igerisinde ise

mavi renge doniistiigli i¢in, neredeyse diger tum antosiyaninler gibi pH duyarli bir
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bilesiktir. Delfinidinden tiiremis bir¢ok glikozit bilinmektedir. Bunlardan myrtillin
olarak bilinen delfinidin-3-glikozit ve tulipanin olarak bilinen delfinidin-3-rutinosit
bir¢ok bitkinin yapisinda dogal olarak bulunabilirler (Hisunet, 2015).

Daha 6nce yapilmis az sayidaki calismalar, delfinidinin antikanser, antioksidan,
hepatoprotektif, antimutajenik, antienflamatuvar ve antianjiogenik 6zellikleri oldugunu
gostermistir (Patel ve ark., 2013). Delfinidin giiniimiizde tamamlayici kanser ilaci
olarak tiiketilen bir¢ok parlak renkli meyve, sebze ve gida takviyelerinde bulunur (Patel
ve ark., 2013).

Bu tez calismasinda Delfinidin molekiiliinden tiiremis bir bilesik olan

Delfinidin-3-Glikozit incelenecektir.
1.5.1. Delfinidin-3-Glikozit
Delfinidin-3-Glikozit (Dp3G) molekult Myrtillin olarak da bilinir. Sekil 1.6’da

biyosentez yolu gosterilmistir. Genel olarak Delfinidin molekulinin 3 pozisyonuna

glikoz baglanmasiyla meydana gelir. Molekiil formiilii C21H21012 dir.

OH

OH

Sekil 1.11. Delfinidin-3-Glikozit molekuluniin iki boyutlu gdsterimi (Anonymous(a), 2018)

Delfinidin-3-glikozit, pigmentli bitkilerde dogal olarak ortaya ¢ikan ve oksidatif
stresi iyilestirdigi bilinen antosiyaninler olarak bilinen biyoaktif bilesikler ailesinin bir
uyesidir. Calismalar delfinidin-3-glikozit'in vaskuler endotelyal hiicrelerde oksidatif
stresi azalttigin1  gostermistir, ancak altta yatan mekanizmalar buyuk 6lcude

bilinmemektedir. Pigmentli meyve ve sebzelerde, nar, dutgiller, siyah {iziim, patlican,
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domates, havu¢ ve kirmizi soganda bulunur (Jin ve ark., 2013). Ayrica acai berry,
oregon grape, siyah soya, kirmizi lahana, yesil fasulye, tatli portakal, bektasi {iziimii,
bezelye ve tiim yesil bitkilerde, siyah frenk Uzimi, yaban mersini, huckleberry
(amerikan yabanmersini), bilberry yapraklari, roselle ve centella asiatica (gotu kola)

bitkisinde de bulundugu bildirilmistir. (Khoo ve ark., 2017; Anonymous(b), 2018).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Cesitli fenolik bilesiklerin, flavonoidlerin ve antosiyaninlerin molekiiler yapisi,
karakterizasyonu ve bitki oziitlerinden elde edilen ekstraklar igerisinde tanimlanmasi ve
miktar Olgiilmesi gibi arastirmalarda ve bu bilesiklerin saglik iizerine olan etkilerinin
aragtirtlmalarinda spektrofotometrik ve kromatografik yontemlerin énemi buyuktur. Bu
calismalarda cogunlukla deneysel metotlar kullanilmaktadir.

Keles (2015)’e gore bir antosiyanin yapisinin tanimlanmasinda uygulanacak
olan temel islem asit ve enzim hidrolizleri yardimi ile glikozil gruplarinin ve asil
kalintilarinin ~ uzaklastirilmast  ve  antosiyanidinin  tanimlanmasidir.  Tiimlesik
yontemlerin ortaya ¢ikmasiyla, dzellikle HPLC ile kullanilan diyot array dedektor, bir
kitle spektrofotometresi veya her ikisi de 6nemli bir ara¢ olabilmektedir. Her bir
pigmentin tanimlanmasi i¢in gorliniir 151k sogurma spektroskopisi siirecin bir pargasi
iken, incelenen bilesigin sinifina bagli olarak diger yontemlerde devreye girer.
Teknolojideki yeni gelismelerle birlikte Nukleer Manyetik Rezonans (NMR) teknikleri,
orta Olgekte izole edilen (mg dlzeyinde) cogu pigmentin yapisinin tam olarak
agiklanmasinda en 6nemli arag haline geldi. Bu amagcla standart 1-D *H NMR tekniginin
bir flavonoide uygulanmasiyla aglikonu, mevcut monosakkeritlerinin sayisini ve
monosakkaritlerin anomerik konfigirasyonlarini belirlemede yardimci olabilir. Ancak
bu bilgi birgok pigment i¢in tam yapinin aydinlatilmasinda yeterli olmayacagindan 1-D
13C NMR deneyleri ile biitiinlesik 2-D NMR deneyleri de bilesikteki aglikonu,
sekerlerin sayist ile tipini ve potansiyel asil eklentilerini tanimlamak amaciyla
kullanilmalidir. Pigmentlerle yapilacak nicel c¢alismalar neredeyse her zaman
spektroskopik yontemlerin kullanilmasin1 gerektirir ve iyi se¢ilmis standartlarla birlikte
her tirli spektroskopik teknik kullanilabilir. Karisimlarda, yikim friinleri ve diger
etkilesen maddelerin varliginda kromatografik (HPLC, TLC) yontemler spektroskopi ile
biitiinlestirilmelidir. Bodylece pigmentlerin ayr1 ayr1 miktar tayinleri yapilabilir.
Antosiyaninler asidik kosullar altinda 520 nm civarinda goriiniir bolge 151811
sogururlar. Karakterizasyon i¢in kontrollii ¢oziicii kosullarinda, bazi 6zellikler bu
bolgedeki sogurma maksimum dalgaboyu ile ilgilidir. Bu 6zellikleri aglikonun dogasi,
eklenmis sekerlerin pozisyonu, aromatik asil gruplarinin varligi, kopigmentasyon ve
birlikte bulunmalari seklinde belirtebiliriz. Saf antosiyaninler i¢in UV-Vis 151k sogurma
spektrum olguimlerinde yapilan standart islem %0.01 HCI igeren metanolde ¢6zmektir.

UV 1sikta antosiyaninler flouresans ozellik gosterirken, fenolik yapilarindan
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dolayr da NHs ile renk degistirirler. Bu Ozellikleri nedeniyle ince tabaka ve kagit
kromatografilerinde UV 1sik (254 nm ve 366 nm) ile incelenirler. Yapilarindaki
hidroksil gruplarinin yerlerine gére UV 151k altinda, NH3 buharinda ve NA belirteciyle
farkli renkler vermektedir. UV spektroskopisi ile antosiyanin bilesiklerinin yapilari
hakkinda onemli bilgiler elde edilebilmektedir. Bilesigin metanoldeki ¢ozeltisine ayri
ayrt NaOMe, susuz AICls, AICIs/HCI, susuz NaOAc ve NaOAc/H3BOs in metanoldeki
cozeltilerinden az miktarda eklenerek alinan spektrumlardaki kaymalar, piklerin
siddetleri ve sekilleri arasindaki farkliliklar, flavonoid molekulinin ana iskeleti ve
molekilde bulunan hidroksil gruplarinin yerleri hakkinda fikir vermektedirler (Celik,
2012).

Santos ve ark. (2017), UV spektroskopisi ile flavonoid bilesikleri {izerine
yapilan calismalarda ¢ogu bilesigin, biri uzun, digeri ise kisa dalga boyunda olmak
tizere iki ana absorpsiyon banti verdiginin gozlendigini bildirmistir. Uzun dalga
boyunda olan (300-400 nm) bant I adini1 almaktadir ve flavonoidin B halkasimnin
(Sinnamoil grubu) absorpsiyonu ile ilgilidir. Kisa dalga boyunda olan ise (240-285 nm)
bant IT adin1 almaktadir ve A halkasinin (Benzoil grubu) absorpsiyonu ile ilgilidir.

Castaneda-Ovando ve ark. (2009), antosiyaninlerin tanimlanmasinda ve
Olgimlenmesinde kapiler elektroforez metodunun uygun bir teknik oldugunu
bildirmistir.

Coruh (2014), antosiyanin molekiilleri ile ilgili yapilan incelemelerin biiyiik
cogunlugunun UV-goriinlir bolge spektrometrisi yontemine dayandigini, bu yontemle
pH derecesi ile renk arasindaki ilginin agiklanip, molekiiliin yapisal degisiklikleriyle
ilgili mekanizmalara 151k tutuldugunu bildirmistir. Ayrica yaptig1 calismada kirmizi
lahanadan elde edilen antosiyanin pigmentlerini saflastirarak farkli pH degerlerinde
mika/titanya pigmentleri iizerine ¢oktiirmiis ve infrared (IR), UV-gorunir bolge ve
floresans spektrometrisi yontemleri ile incelemistir. Bu c¢alismada yiiksek pH
degerlerinde yapilan kaplamalarda, daha diisiik pH degerlerinde yapilan kaplamalara
oranla daha fazla fliioresans yaymimi kaybi gozlenmis ve bu gdézleme dayanarak
kaplama ortaminin pH degerinin kontrol edilmesi sayesinde 1s1ga duyarlilagtirilmis
boyar maddeli giines hiicreleri i¢in daha yiiksek hiicre verimliliklerine ulasilabilecegi
Onerilmistir.

Akalin (2011) yaptig1 calismada, nar sarabindaki fenolik bilesik dagilimini
HPLC analizi ile, saraplarda ve sirada toplam monomerik antosiyanin tayinini 520

nm’deki absorbans dlclimlerinden faydalanarak UV-Vis spektrofotometre analizi ile,
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saraplarda ve sirada polimerik renk yiizdesini, toplam fenolik madde miktarimi ve
saraplardaki antioksidan kapasiteyi ise yine UV-Vis spektrofotometre analizi ile
belirlemisgtir.

Wu ve Prior (2005) calismalarinda, Amerika Birlesik Devletlerinde meyveler ve
meyveler disindaki yaygin gidalarda bulunan antosiyaninleri ESI-MS/MS ile
tanimlamis ve karakterize etmislerdir. Ayrica bazi gidalardaki antosiyaninleri ilk kez
tanimlamiglardir.

Li ve ark. (2009), LC-UV-MS ile gesitli yabanmersini 6rneklerini analiz ederek
23 antosiyanin tanimlamiglar ayrica delfinidin ve petunidin’den tiireyen dort yeni tiir
bulmuslardir.

Markovic ve ark. (2005) calismalarinda, sulu tampon ¢ozeltilerindeki siyanidin
ve kuersetin arasinda kopigment kompleks olusumunu, elektronik absorpsiyon ve
infrared titresim spektroskopileri ile incelemislerdir. Infrared spektrumlarin, kopigment
kompleks yapilardaki hidrojen baglarinin varligini ortaya ¢ikardigi goriilmiistiir.

Timberlake ve Bridle (1971), elmada bulunan antosiyanin molekullerinin
tanimlanmasinda goriiniir ve UV spektrometre ile birlikte IR spektrometre yontemini de
kullanmislardir.

Qin ve ark. (2010), taze dut meyvelerini ekstrakte ettikten sonra UV-Vis
spektroskopisi, HPLC-PAD, LCMS ve HNMR kullanarak analiz etmis ve sonug olarak
dutta en fazla bulunan antosiyaninleri siyanidin-3-rutinosit (% 60) ve siyanidin-3-
glikozit (% 38) olarak belirlemislerdir. Az miktarda bulunanlari ise (toplamda % 2)
pelargonidin-3-glikozit ve pelargonidin-3-rutinosit olarak tespit etmislerdir.

Coruhli (2013) karadut antosiyaninleri lizerine yaptig1 ¢alismada, toplam fenolik
madde miktarin1 725 nm’de UV spektrofotometre olgemleri ile belirlemis, % radikal
yakalama aktivitesini 517 nm’de UV absorbans olglimleri ile belirlemis ve sonucu mg
TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity-Troloks Esdegeri Antioksidan
Kapasitesi) / 100 g numune olarak ifade etmistir. Toplam flavonoid miktarini
belirlemek icin 510 nm’de UV absorbans 6l¢iimleri kullanmistir. Dutta bulunan toplam
antosiyanin miktarin ise pH diferansiyel metodu ile 520 nm ve 700 nm’deki UV
Olgtimleri ile belirlemistir. Calismasinda elde ettigi antosiyanin kapsiillerinin mide
kosullarinda in vitro salim c¢alismalar1 i¢in de UV spektrofotometre ile absorbans
Olciimii yapmis ve mide ortamima salinan antosiyanin ekstraktinin miktarin
hesaplamistir.

Karaaslan (2012) c¢alismasinda, delfinidin-3-glikozit, siyanidin-3-glikozit,
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pelargonidin-3-glikozit ve malvidin-3-glikozit molekiillerinin kiraz, ¢ilek ve kizilcik
meyvelerindeki konsantrasyonlarint HPLC-MS kullanarak belirlemistir.

Bayram (2011) sarap ornekleri iizerine yaptigi ¢alismada, numunelerin renk
yogunlugu analizini spektrofotometrik olarak; 6rneklerin 420 nm, 520 nm ve 620
nm’lerde saf suya karsi absorbans dl¢iimii ile, renk tonu analizini spektrofotometrik
olarak Orneklerin 420 nm, 520 nm’lerde saf suya karsi absorbans 6l¢iimii ile ve renk
bilesimi analizini ise Orneklerin 420 nm, 520 nm ve 620 nm’lerde saf suya karsi
absorbans ol¢iimii ile belirlemistir. Fenolik bilesiklerin ve antosiyanin bilesiklerinin
dagilimini ise HPLC metodu ile belirlemistir.

Ekici  (2011) c¢alismasinda, toplam fenolik madde tayinini UV-Vis
spektrofotometre ile 765 nm’de absorbans Ol¢imu yaparak ve toplam antosiyanin
miktar1 tayinini de pH diferansiyel metoduna goére UV 06l¢iim yaparak belirlemistir.
Yine bu c¢alismada antosiyanin Orneklerinin antiradikal kapasiteleri saf metanol ile
sifirlanmig UV spektrofotometrede 517 nm’de absorbans Olglimleri yapilarak
hesaplanmis ve orneklerdeki antioksidan aktivite tayini 695 nm’de UV absorbans
Olgiimleri yapilarak mg askorbik asit esdegeri (AAE)/g kuru ekstrakt olarak
hesaplanmaistir.

Turan (2016), Cyclamen alpinum ve Cyclamen parviflorum bitkilerinin fenolik
bilesenleri lizerine yaptig1 ¢alismada, DPPH antioksidan aktivitenin belirlenmesinde
517 nm UV o6l¢tiimii , B-Karoten-Linoleik Asit metodu ile antioksidan aktivite tayininde
470 nm’de UV o6l¢imi, FRAP metodu ile indirgeme giici kapasitesini ise 700 nm’de
UV olcimi ile ve ABTS antioksidan aktivitesini ise 734 nm’de UV olcumi ile
belirlemigtir. Calismasinin devaminda toplam fenolik madde miktarint 760 nm UV
ol¢limii ile, toplam flavonoid bilesik miktar1 tayinini 415 nm’de UV 6lgumi ile, fenolik
bilesen iceriklerinin belirlenmesini HPLC analizi ile ve HPLC analizi ile elde ettigi
fenolik bilesiklerin (gallik asit, 3,4-hidroksibenzoik asit, 4-hidroksibenzoik asit,
klorojenik asit, vanilik asit, kafeik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, sinnamik asit)
geometrik yapisini optimize ederek yapisal 6zelliklerini, temel titresim modlarini, FT-
IR spektrumlarin1t DFT/B3LYP/6-31G(d,p) bazli ab-initio teorik hesaplama yontemi ile
belirlemistir.

Cozzolino ve ark. (2004) ¢aligmasinda, NIR spektroskopisinin, kirmizi sarap
fermantasyonunda cesitli fenolik bilesiklerin es zamanli olarak saptanmasi ig¢in hizl,
tahribatsiz bir yontem olarak uygunlugunu gdostermistir. Fermantasyonlar sirasinda

stirekli degisen 6rnek matrislerine ragmen, malvidin-3-glikozit, pigmentli polimerler ve
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tannin’in yakin IR spektroskopi kullanilarak iyi tahmin edilebilecegi gézlenmistir.

Buchweitz ve ark. (2012)’nin yaptigi calismada, Pelargonidin-3-glikozit,
siyanidin-3-glikozit ve delfinidin-3-glikozitin kloriir tuzlarinin FT-Raman spektrumlart,
pH 5.0’daki yapilar1 ve alliminyum ve demir iyonlar ile etkilesimleri ilk kez verilmistir.
Spektroskopik tepkilerine gore de karsilastiriimigtir.

Zaffino ve ark. (2015) calismalarinda, molekiiler yapilarindaki degisikliklerle,
kimyasal olarak spesifik bir teknik olan SERS wvasitasiyla antosiyanidinlerin
(pelargonidin, siyanidin, delfinidin, peonidin, petunidin, malvidin) tanimlanmasini
degerlendirmislerdir. Alti1 antosiyanidinin farkli pH degerlerinde SER spektrumlarin
kaydetmislerdir.

Intuyod ve ark. (2014), siyanidin ve delfinidin bakimindan zengin ekstraktlarin,
zerdecal ile bir antosiyanin kompleksi olusturmasi ve opisthorchis viverrini bulagmis
hamsterlar iizerinde inflamasyon ve periductal fibrozise karsi etkinligini
degerlendirmislerdir. FT-IR ve PLS-DA analizi ile, O. viverrini ile enfekte olmus
karaciger orneklerinde antosiyanin kompleks tedavisi ile kismen onlenen niikleik asit
degisikliklerini ortaya koymuslardir. Antosiyanin kompleksinin serbest radikal stipurme
kapasitesini artirdigini, inflamasyonu azalttigini, oksidatif / nitratif stresi bastirdigi ve
O. viverrini ile enfekte olmus hamsterlerde karaciger hasar1 ve periductal fibrozu
azalttigini rapor etmislerdir.

Tachibana ve ark. (2014), metal katyonlarin ve iyonik polisakkaritlerin ndtralden
zay1f asidik kosula antosiyaninlerin stabilitesi tizerine UV-Vis ve RR spektroskopileri
ile etkilerini incelemislerdir. Siyanidin-3-glikozit, bir model bilesik olarak kullanilmis
ve pelargonidin-3-glikozit ve delfinidin-3-glikozit analoglari ile karsilagtirilmistir.

Pappas ve ark. (2011) yaptiklart ¢alismada, kiraz cesitlerinin antosiyanin
(siyanidin-3-rutinosit) icerigi, UV-Vis spektrofotometrik yontemi ve egri karsilastirma
yontemi ile birlikte dnerilen DRIFTS yontemi kullamlarak belirlenmistir. Onerilen
metot UV-Vis spektrometresi ile karsilagtirilmisgtir.

Aleixandre-Tudo ve ark. (2018) calismasinda, FT-NIR, ATR-MIR ve FT-IR
spektroskopileri ile kirmizi sarap fermantasyonu ve yillandirilmas: sirasindaki fenolik
bilesik seviyelerini arastirmiglardir.

Fenolik bilesikler, flavonoidler ve antosiyaninler iizerine yapilan ¢aligmalarda
teorik hesaplamalar da siklikla kullanilmaktadir. Bunlardan en ¢ok DFT metodunun
kullanildigin1  gérmekteyiz. Bu c¢aligmalarda molekiillerin  karakterizasyon ve

spektrofotometrik ozellikleri, bazi ¢alismalarda ise antioksidan Ozellikleri de teorik
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yontemlerle arastirilmaktadir.

Bazi arastirmacilar, farkli yontemlerle antosiyaninlerin kimyasal davraniglarini
tahmin etmek igin, teorik hesaplamalar yapmugslardir. Bazi organik asitlerin
antosiyaninler ile etkilesimini ve bunlarin renklerini etkileme bigimlerini (kopigment
etkisi) belirlemek i¢cin molekiiler orbital (MO) hesaplamalarina dayanan calismalar
yapilmistir. MO hesaplamalar1 ve enerji durumlari, yogunluk fonksiyon teorisi (DFT)
yaklasimi kullanilarak yapilmstir. Ek olarak, dort antosiyanidinin, (Pg, Cy, Dp ve Au)
yapisal ve elektronik 6zellikleri i¢in bazi ¢aligmalarda bulunulmustur. Bu molekiiller
icin diizlemsel ve diizlemsel olmayan yapilar B3LYP / D95 teorisinde belirlenmistir.
(Castaneda-Ovando ve ark., 2009).

Borkowski ve ark. (2005), siyanidin ve siyanidin-3-O-§-glikozit molekullerinin,
DFT teorisinde B3LYP metodu ile molekiiler yap1 ve bazi termokimyasal datalarini
hesaplamiglar. Ayrica ayni ¢alismada deneysel olarak da UV-Vis spektroskopisi ile
sogurma  spektrumlarmi1  arastirmiglardir.  Siyanidin,  siyanidin-3-O-f-glikozit,
malvinidin, malvinidin-3-O-B-glikozit, delfinidin, delfinidin-3-O-B-glikozit
molekiillerinin renk degisimleri, UV-Vis spektrofotometresi kullanilarak arastirilmustir.

Sakata ve ark. (2006), dort tip hidroksil grubu substituentli antosiyanidinlerin
(pelargonidin, siyanidin, delfinidin, ve aurantinidin) elektronik taban durumlarin
B3LYP/D95 seviyesinde ve uyarilmig durumlarint DFT geometrilerine dayali SE-CI
hesaplamasi ile incelemislerdir. Yapisal kararliliklar1 ve bag uzunluklari, bag agilari,
Mulliken atomik yukleri, dipol momentleri, HOMO-LUMO lar1 gibi elektronik
yapilarini elde etmislerdir.

Freitas ve ark. (2007) ¢alismalarinda, flavilyum katyonlarinin elektronik gecis
gibi optiksel 6zelliklerini arastirmak icin yar1 deneysel (semi empirical) ve TD-DFT
yontemlerini kullanmiglar ve singlet elektronik dikey gegis enerjileri Amax, OSilator
siddetleri ve asitlik sabiti (pKa) hesaplar1 yapmislardir.

Anouar ve ark. (2012)’nin ¢alismalarinda, 33 dogal polifenolin taban durum ve
singlet uyarilmig durum enerjileri, frekans analizleri, HOMO-LUMO’lar1 ve UV-Vis
ozellikleri B3P86/6-311+G(d,p) seviyesinde DFT ile hesaplanmustir. Ayrica giivenilirlik
ve zaman agisindan bu ama¢ i¢in kullandiklar1 B3P86/6-311+G(d,p) setini tavsiye
etmislerdir.

Estevez ve Mosquera (2008), Delfinidin’in antioksidan aktivitesini, asit baz
dengesini goz Oniine alarak degerlendirmek icin DFT hesaplamalar1 yapmislardir.

Delfinidinin molekiiler yapis1t DFT/B3LYP/ 6-31++G(d,p) seviyesinde hesaplanmistir.



33

Konformasyon ve elektronik dagilim analizleri yapilmistir. Delfinidin’in konformasyon
analizini li¢ formda (katyon, anyon ve nétr), hem gaz hem de su soliisyonlarinda PCM
ile caligsmislar ayrica rolatif enerjileri, rolatif entalpileri hesaplamiglardir.

Leopoldini ve ark. (2004), baz1 fenolik bilesiklerin (tyrosol, hydroxytyrosol,
gallik asit, kafeik asit, fenol resveratrol, epikatesin, kaempferol, cianidin, a-tocopherol
(HPMC) antioksidan aktivitesini degerlendirmek icin DFT/B3LYP hesaplamalart
yapmuslar, rolatif enerjileri ve O-H bag: ile adyabatik iyonizasyon potansiyelleri i¢in
bag ayrigsma entalpisi hesaplamiglardir.

Guzman ve ark. (2009), bazi antosiyanidinlerin (aurantinidin, siyanidin,
delfinidin, malvinidin, pelargonidin, peonidin) antioksidatif 6zelliklerini H atomu
transfer mekanizmasi kullanilarak DFT/B3LYP 6-31 G(d,p) metodu ile incelemisler ve
relatif enerjileri, bag ayrisma enerjilerini hesaplamiglardir.

Lu ve ark. (2014), alt1 antosiyanidinin (pelargonidin, siyanidin, delfinidin,
malvinidin, peonidin, petunidin) antioksidatif ozelliklerini DFT hesaplamalar1 ile
incelemislerdir. HAT, SET ve SPLET gibi (i¢ ana antioksidatif mekanizmay1 B3LYP/6-
311G(d,p) seviyesinde arastirmislardir. Fenolik OH bag ayrisma entalpileri, iyonizasyon
potansiyelleri ve elektron ilgileri, proton ilgileri ve elektron transfer entalpilerini
hesaplamiglardir.

Rustioni ve ark. (2013) tarafindan, peonidin, siyanidin, malvidin, petunidin ve
delfinidin ve onlarin glikozit tiirevlerinin UV-Vis sogurma o6zellikleri incelenmistir.
TD-DFT metodu kullanilarak uyarilma enerjileri, sogurma dalga boylari, osilator
siddetleri hesaplanmistir. Ayrica siyanidin-3-glikozit, peonidin-3-glikozit, delfinidin-3-
glikozit, petunidin-3-glikozit ve malvidin-3-glikozit’in deneysel spektrumlarini 6lgerek
teorik olarak elde ettikleri degerlerle karsilastirmiglardir.

Kurka ve ark. (2014), CID MS/MS deneyleri ve IRMPD ile birlesik, DFT
kullanarak 5-metilpiranopelargonidin molekiiliiniin par¢alanmasi sirasinda H20O ve CO
kayiplari i¢in en ¢ok tercih edilen yerleri arastirmiglardir. Molekiiliin gaz fazinda yapisi
IRMPD ve CID MS/MS kullanilarak ve DFT hesaplamalari ile arastirilmustir.

Dogal boyalarin, foto elektrokimyasal giines pillerinde boyar madde
(duyarlastirict) olarak kullanimi ilk kez Cherepy ve ark. (1997) tarafindan 1997 yilinda
yapilmistir. Bu ¢alismada, igeriginde antosiyanin bulunan bogiirtlen meyvesinden elde
edilmis dogal boyalar kullanilarak BDGP iiretmigler ve fotovoltaik o6zelliklerini
incelemislerdir (Mutlu, 2016).

Hao ve ark. (2006), antosiyanin, karoten ve klorofil iceren ¢esitli bitkilerle
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yaptiklar1 caligmalarinda, aldiklar1 fotovoltaik 6l¢limler sonucunda en iyi fotovoltaik
etkiyi antosiyanin i¢eren siyah piring boyar maddesiyle yapilan pilden elde etmislerdir.
Antosiyanin molekiiliiniin hidroksil ve karbonil gruplarinin yardimiyla TiOz yariiletken
ylizeye kolaylikla baglanabildigini, ancak, klorofil ve karotenin yariiletken oksit ylizeye
tutunamadigini rapor etmisleridir.

Kimura ve ark. (2017)’nin yaptig1 ¢alismada, antosiyanidin kromoforunun B
halkasindaki farkli siibstitien modellerine sahip bes antosiyanin yani, pelargonidin,
siyanidin, delfinidin, petunidin ve malvidin 3-O-glikozit’lerini ¢esitli materyallerinden
izole etmislerdir. Boya duyarli gilines pilleri saf pigmentler kullanilarak iiretilmis ve
daha sonra pil renkleri ve doniisiim verimleri (% 1) karsilastirilmistir. Boya duyarli
giines pillerinin foto-absorpsiyon 6zelliklerini karakterize etmek igin bir (TiOz2)ss cluster
antosiyanidin boyalarindan olusan model sistemleri (zerine, TD-DFT hesaplamalari
yapilmistir. UV-Vis sogurma spektrumu kaydedilmistir. Sogurma enerjileri, osilator
siddetleri ve HOMO-LUMO enerjileri hesaplanmigtir.

Diaz-Uribe ve ark. (2018)’nin ¢alismasinda, dogal Karayip tiirleri Syzygium
cumini’den (Java erigi) elde edilen antosiyaninlerden olusan dogal boyalar, TiO2 ince
filmlerin  fotokatalitik  Ozellikleri iizerindeki etkilerini  degerlendirmek igin
kullanilmistir.  Syzygium cumini Oziitlinlin  {ic ana antosiyaninin kimyasal
karakterizasyonundan en fazla miktarda bulunan bilesik tespit edilmis ve en ¢ok
bulunan bilesik delfinidin-3,5-diglukozit (% 44) oldugu gozlemlenmistir. Ekstraktta
bulunan her bir antosiyaninin (delfinidin-3,5-diglikozit, malvidin-3-5-diglikozit ve
petunidin-3-5-diglikozit) elektronik yapisi ve bir TiO2 modeli ile etkilesimleri, DFT
yontemi ile incelenmistir. UV-Vis ve IR spektrumlar1 kaydedilmistir.

Hosseinpanahi ve ark. (2017), SPE teknigi ile saflastirilan safranin dogal boya
0z0, TiO2 nanopartikiil bazli boya-duyarli giines hiicrelerinin {iretilmesi igin yeni bir
duyarlilik boyasi olarak ¢alisilmistir. Ekstrakt, safran yapraklar i¢inde antosiyaninlerin
varligin1 dogrulamak i¢in UV-Vis ve FTIR spektroskopileri kullanilarak karakterize
edilmistir. Safran ta¢ yapragi ekstraktinin en dnemli pigmenti delfinidindir. Delfinidinde
alt1 hidroksil grubunun varhigina bagl olarak, bu antosiyanidinin TiO2 yuzeyi ile

kuvvetli bir sekilde baglanma kabiliyetine sahip oldugu bulunmustur.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Yapilan teorik hesaplamalarda Necmettin Erbakan Universitesi Ahmet
Kelesoglu Egitim Fakiiltesi binasinda bulunan Bilgisayar sistemi ve bu sistem iizerine

kurulu Spartan 08, Gaussian 03W ve Gauss View 3.0 programlari kullanildi.

3.2. Yontem

Bilindigi gibi biyoaktif bilesikler {lizerine yapilan teorik caligmalar, onlarin
etkilerinin daha 1yi anlagilabilmesi acisindan ilgi ¢ekicidir ve bu yolla terapotik etkileri
olan yeni ilaglarin tasarimina yardimci olunmaktadir.

IR ve Raman spektroskopisi, molekdllerin elektronik ve geometrik yapisini
aragtirmak i¢in kullanilan etkili tekniklerdir ve bu teknikler, genis bir aralikta yapisal
sonu¢ c¢alismasinda kullanilmistir. Ayrica, titresimsel spektroskopi, molekiiller arasi
etkilesimleri incelemede de 6nemli bir faktordiir.

Bilim adamlari, son yillarda molekiillerin IR ve Raman spektrumlarini, ab-initio
Molekiler Modelleme yontemleri ile ¢okga arastirmiglar ve Yogunluk fonksiyonel
teorisinin (DFT) molekiiler yapilar1 ve titresim spektrumlarini arastirmakta etkin bir
yontem oldugunu belirtmislerdir, 6zellikle B3LYP etkili bir yontem haline gelmistir.

Bu calismada, Dp3G'nin konformasyonel davranislari, elektronik ve geometrik
yapist DFT yontemleri kullanilarak incelenmistir. Bunun ig¢in ilk 6nce Dp3G’nin

konformasyon analizi yapilarak en kararli yapilari belirlenmistir.

3.2.1. Teorik Hesaplamalar

Bilgisayar ortaminda, gerek klasik mekanik ve gerekse kuantum mekanigi
temeline dayanan fizik yasalarinin kodlanmis oldugu programlarin, bilgisayar
yardimiyla ¢aligtirilarak molekiillerin - birtakim fiziksel, kimyasal ve biyolojik
Ozelliklerinin teorik olarak hesaplanmasi iglemine molekiiler modelleme adi verilir.
Gliniimiizde kullanilmakta olan molekiiler modelleme yontemlerini “Molekiiler
Mekanik” ve “Elektronik Yapi Teorisi” olarak iki ana grupta toplayabiliriz. Bu iki ana

grup altinda toplanan yontemler giiglii bir bilgisayar sistemi vasitasiyla calistirilip,
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biiyiikge bir molekiile ait olast konformerler, molekiiler enerjiler ve yapilar (Gibbs
serbest enerji, elektronik yapisi, geometrik parametreler vb.), genel kuvvet alani, gegis
durumlarinin enerjileri ve bunlarin yapilart (smir orbitalleri gibi), elektrostatik
potansiyeller, ~molekiler orbitaller, cok-kutuplu momentler, kutuplanabilme
yatkinliklari, bag ve reaksiyon enerjileri, atomik yiikler ve dagilimlari, termokimyasal
Ozellikler (entropi, entalpi vb.), elektronik gegisler (UV-spektrumu), titresim frekanslari
(IR-Raman spektrumlari), magnetik perdeleme etkisi (NMR spektrumu) gibi birgok
fiziksel ve kimyasal Ozellikler yiiksek bir dogruluk orami ile hesaplanabilmektedir
(Dirlik, 2013; Gozutok, 2009; Kaya, 2013).

Bunun yaninda, bir molekiiliin i¢inde bulundugu ortamda diger molekiillerle
arasinda olan etkilesmeleri ve meydana gelen kimyasal reaksiyonlari yine teorik
molekiler modelleme yontemleri ile basarili bir sekilde bilgisayar ortaminda simiile
edilebilmektedir. Bu c¢alismalar bize, laboratuarlarda sentezlenmeden dOnce istenilen
Ozelliklere sahip olacak molekillerin bilgisayar ortaminda tasarlanabilmesine ve
molekiillerin yapi-fonksiyon iligkilerinin belirlenebilmesine imkan saglamistir. Sonug
olarak, Molekiler Modelleme yontemleri basta ilag tasarimi olmak tiizere pek ¢ok
bilimsel ¢aligma alani i¢in temel bir arag haline gelmistir (Arslancan, 2013).

Molekiiler mekanik yontemler, molekiillerin yapilari1i  ve 6zelliklerini
belirleyebilmek icin Klasik fizik yasalari kullanmaktadirlar. Molekuler mekanik
hesaplamalarinda, molekiiliin elektron etkilesimleri hesaba katilmaz sadece cekirdek
etkilesimleri esas aliir. Elektronlarin etkilerine ise ancak dolayli olarak kuvvet
alanlarinda parametre olarak yer verilir. Hizli sonu¢ veren bir metottur. Fakat;
molekildeki elektronlar hesaba katilmadigindan dolay1 elektronik etkilesimlerin
agirlikta oldugu kimyasal problemler i¢in hesaplama icermez ve ilgili parametreler igin
elektronik yap1 teorisine ihtiya¢ duyar. MM+, MMFF94, AMBER, CHARMM gibi
programlarda kullanilir (Bigak, 2014). Molekdler yapiy1 ve enerjiyi belirleyebilmek icin
kullanilan bu metotta, molekulin toplam potansiyel enerjisini minimum yapan molekil
yapisi belirlenir (Dirlik, 2013).

Elektronik yap1 teorisi hesaplama metotlar1 yar1 deneysel metotlar ve Ab-initio
metotlar olmak tizere iki ana baslik altinda toplanabilir. Yar1 deneysel metotlar, bilinen
bazi deneysel parametreleri teorik hesaplamalarda kullanmak suretiyle Schrédinger
denklemi icin yaklasik ¢oziimler elde etmeye calisir. Ab-initio metotlarda ise higbir
deneysel veri kullanmaksizin kuantum mekanik ilkelerden ve matematiksel

yaklagimlardan faydalanilarak tamamiyla teorik hesaplamalar yapilmaktadir. Ab-initio
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metotlar, Ab-initio Molekdler Orbital (Ab-initio MO) Teorisi ve Yogunluk Fonksiyoneli
Teorisi (DFT) olmak {tizere iki farkli teoriye dayandirilarak tiiretilen metotlardan
olugsmaktadir. Her iki teorinin temelinde de elektronik Schrddinger denkleminin
yaklastk  ¢Oziimlerini  saglamak vardir. Bu ¢alismadaki  hesaplamalarda
kullanilmadigindan yar1 deneysel metotlardan bahsedilmeyecektir.

Ab-initio yontemleri ile hesaplama yapilirken oncelikli olarak hesaplamanin
yapilacag1 sisteme ve hesaplanacak Ozelliklere uygun olacak sekilde bir hesaplama
yontemi olusturulmalidir. Hesaplama yontemi olusturulurken dikkat edilmesi gereken
iki 6nemli nokta vardir. Bunlar hesaplamanin yapilacagi metodun seg¢ilmesi ve
hesaplamada kullanilacak olan baz setinin se¢imidir. Ab-initio metotlartyla hesaplama
yapmak demek, bu metotlardan herhangi birisinin kullanilmasi ile elde edilen dalga
fonksiyonlarmin  hesaplamalarda  kullanilmas1  demektir. ~ Ab-initio  metotlarin
kullanilmasi ile sisteme ait dalga fonksiyonlar1 elde edilerek, 0 sistemin butln fiziksel
ve kimyasal 6zellikleri teorik olarak hesaplanabilmektedir (Bak, 2015). Hesaplanacak
olan fiziksel parametreye, istenilen hassasiyet degerine ve hesaplamanin yapilacak
oldugu bilgisayar sistemine bagli olarak uygun olan metotlardan biri segilerek
hesaplamada kullanilir. Hesaplamada kullanilacak olan baz setleri hesaplamalarda
atomik veya molekiiler orbitalleri temsil etmek iizere tasarlanmis matematiksel
fonksiyonlar kimesidir. Baz setlerinin boyutu buytdikce atomik ve molekdiler
orbitaller daha iyi temsil edilebilmekte fakat buna bagli olarak hesaplamalarda metodun
verimini diisiirmektedir.

Butun ab-initio hesaplamalarinin temelinde zamandan bagimsiz Schrédinger
denkleminin yaklasik ¢éziimlerini elde etme amaci vardir. Cok elektronlu sistemlerde,
elektronlar arasindaki etkilesimlerin tanimlanmasi miimkiin olmadigindan Schrédinger
denkleminin tam ¢oziimii imkansiz hale gelmektedir. Bu sebeple, Ab-initio Molekuler
Orbital Teori metotlar1 ile c¢ok elektronlu sistemler kuantum mekaniksel olarak
incelenirken, bir dizi yaklasik metot kullanilir. Bunlar, en temeli Hartree-Fock (HF)
olmak {izere, (Configuration Interaction) Konfigiirasyon Etkilesmeleri (CI) metodu ve
Moller-Plessent Perturbasyon Teorisi (MP) metotlaridir.

Elektron etkilesmeleri problemini ¢dzebilmek icin yogunluk fonksiyoneli teorisi
(DFT), bunlardan farkli bir yontem kullanir. Cok elektronlu bir sistem icin DFT, HF ve
CI metotlarindaki gibi ayr1 ayr1 elektron hareketleriyle ilgilenmez. DFT yap1 igindeki
uzayda herhangi bir noktada yerellesmis elektron yogunluguyla ilgilenir. HF ve CI

metotlarinda oldugu gibi sisteme ait dalga fonksiyonlarinin yerine, DFT’de sistemin
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elektron yogunlugu yer almaktadir.

DFT metotlar1, bir molekiildeki ayni spinli elektronlar arasindaki etkilesme
(degis-tokus) enerjisi ve farkli spinli elektronlar arasindaki etkilesme (korelasyon)
enerjileri nedeniyle kendi igerisinde farklilasirlar.

Baz1 DFT metotlar1:

BLYP: Becke, Lee, Yang ve Parr isimli arastirmacilarin ortaya koyduklart bir
metottur.

B3LYP: Becke’in 3 parametreli hibrit fonksiyonunun LYP’ye dahil edilmesiyle
meydana gelen bir metottur.

SVWNS5: Slater, Vosko, Wilk ve Nusair tarafindan verilen bir yerel korelasyon
fonksiyonu i¢eren metottur (Bigak, 2014).

Ab-initio metotlarinin tamaminda hesaplamalara bir baslangi¢ dalga fonksiyonu
secilerek baglanir. Bu dalga fonksiyonuna deneme dalga fonksiyonu adi verilir.
Bilindigi gibi Ab-initio metotlarinda molekiiler orbitaller, atomik orbitallerin lineer
kombinasyonlar1 seklinde yazilmaktadir. Benzer sekilde atomik orbitaller de tam set
olan bazi fonksiyonlar cinsinden yazilabilir. Bdylece molekiiler orbitaller baz
fonksiyonlar cinsinden ifade edilebilmektedir. Bu sekilde yalniz tek bir orbitali temsil
eden fonksiyonlara baz fonksiyonu denirken, atomun tim orbitallerini temsil eden baz
fonksiyonlar1 kiimesine ise baz seti denir (Karakas, 2010).

Pek cok Ab-initio MO ve DFT metodu mevcut olmakla birlikte, her birinin
teorik altyapisinin incelenmesi bu ¢alismanin amacin1 agmaktadir. Biz bu caligmada
kullanacagimiz metot ve baz setlerini segerken, literatirde daha Once benzer
molekdllerde kullanilan ve iyi sonuglar vermis olan metot ve baz setlerini goz 6niine
aldik.

Molekiiler enerjisinin ve diger yapisal 6zelliklerin teorik olarak belirlenmesinde,
molekiler geometrinin  6nemi  buyuktir. Molekdl icerisindeki elektronlarin
koordinatlari, atom dizilislerine, atomlarin dizilisleri ise molekiler geometriye baghdir.
Molekiiler geometrideki kiigiik degisimler bile, molekil enerjisini degistirir. Geometri
optimizasyonunun amaci en kararli molekiler durumlar1 belirlemektir. Molekdllerin en
kararli oldugu durumlar ise enerjilerini minimum yapan atomik dizilislere karsilik gelir.
Farkli geometrilerin molekiiltin enerjisi Gzerindeki etkisi, molekuler potansiyel enerji
yuzeylerinin incelenmesi ile anlasilir. Molekiiler enerji, ¢ekirdeklerin konumlarinin bir
fonksiyonudur. Boyle bir fonksiyon, molekildeki atomlarin tim olas1 dizilislerine

karsilik gelen Sekil 3.1°deki gibi bir potansiyel enerji ylizeyi tanimlar. Potansiyel enerji
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yuzeyi molekdler enerjiyi i¢ koordinatlar ya da kartezyen koordinatlarin bir fonksiyonu
seklinde tanimlayan ylizeydir. Potansiyel enerji yiizeyi, molekuler geometri ile enerji
arasinda bir ¢esit matematiksel iligki kurmaktadir. Potansiyel enerji yuzeyinin
tizerindeki her bir nokta, farkli bir geometriyi tanimlar. Herhangi bir moleklli g6z
onune alacak olursak farkli geometrilerde yapilar (konformer veya izomer) ve buna
bagli olarak farkli enerjili durumlar s6z konusu olabilir. Molekllin kararli bir
konformasyonu, potansiyel enerji degerinin molekiler parametrelere karsi ¢izilen
potansiyel enerji ylzeyi grafiginde bir minimuma karsilik gelir. Geometri
optimizasyonunun amaci minimum enerjili geometrileri bulmaktir.

Bu sebeplerden dolayr bir molekiiler potansiyel enerji ylizeyinde ¢ok sayida
minimum ve maksimum bulunur. Bu minimumlara “lokal minimum” denirken, lokal

minimumlarin i¢inde en diisiik enerjili olanina “genel minimum” adi verilir.

ever noktast 7

(a) (b)

Sekil 3.1. a) Potansiyel enerji ylizeyi b) Potansiyel enerji yilizeyindeki eyer noktasi

Yerel maksimumlar ve genel maksimum reaksiyon mekanizmasi ¢alismalarinda
kullanilir.  Yerel minimumlar ve genel minimum ise molekile ait farkl
konformasyonlarin ya da yapisal izomerlerin kararli durumlarini ifade etmektedir (Sekil
3.2). Genel minimum noktas1 en diisiik enerjili konformasyonu belirtirken, yerel
minimumlar ise molekiiliin diger kararli konformasyonlarini belirtir. Eger molekilin
farkli konformasyonlar1 yoksa, potansiyel enerji yiizeyi tek bir minimuma sahip olur.
Eyer noktas1 molekile ait iki kararli yap1 (iki minimum) arasindaki gegis durumlarini ve
reaksiyonlarda olusan kararl yapilar olan ara driinleri temsil eder. (Ozdemir, 2007; Bak,
2015; Kaya, 2013).
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gegis hali

120.9°
genel mimmum

Sekil 3.2. Yerel minimum, genel minimum ve gegis hali

Molekiler geometri optimizasyonlarinda ab-initio metotlar1 kullanilmaktadir.
Geometri optimizasyonunda art arda Oz Uyumlu Alan Yéntemi (SCF) hesaplamalari
igeren bir dongii kurulmaktadir ve bazi durumlarda bu dongiilerin sayisi oldukga fazla
olabilmektedir. Bu durum ise hesaplama suresini ¢ok artirmaktadir. Bu sebeple
geometrik optimizasyon hesaplamalarinda g¢ogunlukla kiucuk ve orta Olcekli baz
setlerinin kullanimu tercih edilmektedir (Bak, 2015).

Molekdil formilleri ayni olsa bile birbirlerinden farkli olan bilesiklere izomer
denir. Izomerlerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 0zellikleri de birbirinden farklidr.
Bundan baska, molekiiler yapisinda sadece sigma bagina sahip olan gruplarda bu bagin
etrafinda donmeler olabilir. Sigma bag1 etrafinda gruplarin donmesi ile meydana gelen
gecici molekuler geometrilere molekdliin konformasyonlar1 denir. Bu dénmeler sonucu
molekildeki enerji degisiminin analizine ise konformasyon analizi denilir (Karakas,

2010).
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Sekil 3.3. izomer Algoritmasi

En yiiksek dolu molekiiler orbital (HOMO), en diisiik bos molekiiler orbital
(LUMO) kuantum kimyasi i¢in ¢ok 6nemli parametreler arasinda yer almaktadir. Bir
molekiiliin bagska molekiiller ile etkilesimi, elektron verme veya elektron alma yatkinligi
yani elekriksel iletkenligi bu yolla belirlenir. Bu orbitallere dncelikli orbitaller denilir.
Molekdilde elektron igeren en distaki orbital olan HOMO elektron verme egiliminde,
elektronu olmayan en icteki orbital olan LUMO ise elektron alma egilimindedir.
HOMO enerjisi iyonlagsma potansiyeli ile, LUMO enerjisi ise elektron aktiflesmesi ile
ilgilidir, HOMO-LUMO seviyeleri arasindaki fark, enerji bant boslugu olarak
isimlendirilir. Yapilarin kararlilig i¢in 6nemli bir parametredir (Dirlik, 2013).

Bu tez calismasinda kullanilan Gaussian 03W (Frisch ve ark., 2003), ¢ok ¢esitli
sartlar altinda ve genis bir yelpazede olusturulan molekuler sistemleri modellemek
amaciyla tasarlanmistir ve temelde kuantum mekaniksel yasalar1 kullanarak
hesaplamalar yapar. Gaussian, molekiler 6zellikleri ve reaksiyonlar1 igeren; molekiiler
enerjiler ve yapilar, elektron yogunluklari, atomik yukler, elektrostatik potansiyeller,
termokimyasal Ozellikler, IR ve Raman spektrumlari, titresim frekanslari, elektron

ilgileri ve iyonlasma potansiyelleri, polarizebilite ve hiperpolarizebilite, bag ve
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reaksiyon enerjileri, molekuiler orbitaller gibi gesitli parametrelerin belirlenmesi icin
kullanilabilir. Gaussian View 3.0 ((Frisch ve ark., 2000) programi ise, Gaussian
programi igin girig dosyalarinin hazirlanmasi ve programda galisilan bir molekiiliin
hesaplanmis olan sonuglarin1 ve hesaplamalar sonucu elde edilen dalga sayilarini ve
Kiplerini goruntulemek i¢in kullanilan bir programdir.

Spartan 08 (2008) programi molekiiler modelleme ve hesaplamali kimya igin
kullanilan bir bilgisayar programidir. izole molekiiller i¢in yapisal ve molekiiler
Ozelliklerin belirlenmesinde o6ncelikli olarak kullamilabilir. Kuantum mekaniksel
hesaplamalarda goreceli olarak daha yavastir.

Teorik hesaplamalar igin ilk adim molekiilin dogru bir bigimde
modellenmesidir. Bunun icin elimizde numunenin X-ray yapi analizi mevcutsa, bu
analiz sonucu belirlenmis molekiiler yap1 kullanilarak hesaplamalara baslanabilir. Fakat
numuneye ait X-ray yapi analizi elimizde mevcut degilse konformasyon analizi
yapilarak hesaplamalar gerceklestirilebilir.

Literatiirde Dp3G bilesigine ait X-ray c¢aligmasi mevcut olmadigr igin
hesaplamalara konformasyon analizi ile baslanmistir. Bu amagla Spartan 08
programinda molekildeki biitiin tekli baglara 10°’lik donmeler tanimlanmis ve MMFF
yar1 deneysel molekiiler mekanik metot kullanilmigtir. Daha sonra, 6-311 ++ G (d, p)
temel seti ile B3LYP islevseli kullamlarak tlm olast konformerlerin geometri
optimizasyonlar1 gerceklestirildi. Geometri optimizasyonu hesaplamalarinda higbir
siirlama yapilmamistir (Schlegel, 1982). Yani full optimizasyon gergeklestirilmistir.
Ayrica geometri optimizasyonu hesaplamalarinda kullandigimiz metot ve baz seti
kombinasyonu ile molekiiliin harmonik titresim frekanslarini da hesaplayarak yapinin
lokal bir minimuma karsilik gelip gelmedigi kontrol edilmistir. Frekans
hesaplamalarinda imajiner frekans goriilmediginden yapinin bir lokal minumuma
karsilik geldigi anlagilmastir.

Gaussian 03W programi yardimiyla Dp3G molekilinin kararli haldeki
konformasyonu i¢in bag uzunluklari, bag agilari, dihedral agilari, dipol momentleri,
Infrared ve Raman titresim dalga sayilar, HOMO-LUMO degerleri hesaplandi.

Dalgasayilarinin hesaplanmalari sirasinda, Gaussian 03W programi i¢in Gauss
View 3.0 grafik arayliiziiniin animasyon secenegi kullanildi ve ¢alistigimiz molekiillere
ek olarak titresim modlarinin sekli de gorsel olarak elde edildi. Hesaplanmis olan
titresim frekanslarina Hesaplamada segilen metod ve baz setine gore degisen sistematik

hatalar gelmektedir. Bu hatalarin minimize edilmesi i¢in hesaplanan frekans degerleri
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6lceklendirilir. Bu 6l¢eklendirmelerde kullanilan degerler literatiirde bulunmaktadir. Bu
calismada B3LYP metodu ve 6-311++G(d,p) baz seti i¢in 0,967 Olgek ¢arpani
(Anonymous(c), 2018) kullanilmistir.

Ayrica, hesapladigimiz teorik Infrared ve Raman spektrumlarinin analizi igin

VEDA 4 (Jamroz, 2004) programu ile toplam enerji dagilimi (PED) hesaplandi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Dp3G molekiiliiniin Spartan 08 de MMFF metoduyla yapilan konformasyon
analizi sonucunda 350 farkli konformasyon elde edilmistir. Daha sonra bu
konformasyonlarin Gaussian 03 de B3LYP 6-311++G(d,p) metodu ile yapilan
optimizasyon sonuglarinda bazi yapilarin cakistigi ve toplamda 17 konformasyonun

kaldig1 gozlenmistir. Bu konformasyonlarin enerji ve dipol momentleri asagida

verilmistir.
Cizelge 4.1 Hesaplanan konformasyonlarin enerji ve dipol momentleri

Konformasyon Enerji (Hartree) Dipol Moment (D)
Konf.1 -1716,007062 4,46847

Konf.2 -1716,005445 6,74663

Konf.3 -1716,004869 4,71171

Konf.4 -1716,003259 7,07466

Konf.5 -1716,003011 6,05774

Konf.6 -1715,999575 7,10233

Konf.7 -1715,999548 6,15079

Konf.8 -1715,998899 6,79452

Konf.9 -1715,998879 7,96399
Konf.10 -1715,998763 7,80294
Konf.11 -1715,998030 8,01797
Konf.12 -1715,997958 7,74834
Konf.13 -1715,997302 9,40861
Konf.14 -1715,997295 8,69250
Konf.15 -1715,997145 9,41693
Konf.16 -1715,995572 9,29577
Konf.17 -1715,995541 8,32020

Bu konformasyonlarin molekiiler yapilar1 Sekil 4.1. de verildigi gibidir.
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Konformasyon16

Konformasyonl17

Sekil 4.1. Dp3G molekiiliiniin konformasyonlari

Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1 den goriildii gibi en kararli yap: konformasyonl’ dir.
Konformasyonl’in bu ¢alismada hesaplanmis olan geometri parametreleri Cizelge 4.2-
3-4’de verildigi gibidir.



Cizelge 4.2. Dp3G molekiiliiniin optimize edilmis teorik bag uzunluklari
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Bag Uzunluklar (A) Bag Uzunluklar: (A
(01,C16) 1,4261 (C14,H35) 1,0986
(01,C17) 1,4195 (C15,C17) 1,5312
(01,H47) 2,0316 (C15,H36) 1,0968
(02,C17) 1,4034 (C16,C18) 1,5273
(02,C19) 1,3925 (C16,H37) 1,101
(03,C13) 1,4236 (C17,H38) 1,0985
(03,H41) 0,9646 (C18,H39) 1,0927
(04,C14) 1,4211 (C18,H40) 1,0907
(04,H42) 0,9653 (C19,C20) 1,394
(05,C15) 1,4224 (C19,C21) 1,3903
(O5,H43) 0,9642 (C20,C24) 1,4571
(06,C18) 1,4346 (C21,C22) 1,4302
(06,H44) 0,9622 (C21,H45) 1,0804
(06,H53) 1,9656 (C22,C23) 1,4057
(07,C20) 1,3928 (C22,C25) 1,4107
(07,€23) 1,3652 (C23,C26) 1,3901
(08,C25) 1,3685 (C24,C27) 1,4074
(08,H50) 0,9628 (C24,C28) 1,4084
(09,C30) 1,3669 (C25,C29) 1,389
(09,H51) 0,963 (C26,C30) 1,3942
(010,C31) 1,3673 (C26,H46) 1,0836
(010,H52) 0,9658 (C27,C32) 1,3847
(011,C32) 1,3721 (C27,H47) 1,0762
(011,H53) 0,9742 (C28,C31) 1,3891
(012,C33) 1,3719 (C28,H48) 1,0807
(012,H54) 0,9665 (C29,C30) 1,3971
(C13,C14) 1,5237 (C29,H49) 1,0842
(C13,C15) 1,5222 (C31,C33) 1,3967
(C13,H34) 1,1001 (C32,C33) 1,3954
(C14,C16) 1,5326




Cizelge 4.3. Dp3G molekiiliiniin optimize edilmis teorik bag agilari
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Bag Acilan ) Bag Acilan O
(C16,01,C17) 117,9833 (C14,C16,H37) 108,345
(C17,02,C19) 119,7357 (C18,C16,H37) 107,4319
(C13,03,H41) 107,976 (01,C17,02) 107,027
(C14,04,H42) 107,3583 (01,C17,C15) 111,0492
(C15,05,H43) 108,2881 (01,C17,H38) 110,1838
(C18,06,H44) 109,4219 (02,C17,C15) 106,4287
(C20,07,C23) 122,2039 (02,C17,H38) 111,1118
(C25,08,H50) 109,7153 (C15,C17,H38) 110,9175
(C30,09,H51) 109,7436 (06,C18,C16) 113,457
(C31,010,H52) 108,2661 (06,C18,H39) 110,5773
(C32,011,H53) 110,9697 (06,C18,H40) 106,1203
(C33,012,H54) 108,0118 (C16,C18,H39) 109,2006
(03,C13,C14) 107,1216 (C16,C18,H40) 108,479
(03,C13,C15) 112,071 (H39,C18,H40) 108,8615
(03,C13,H34) 109,6117 (02,C19,C20) 118,2392
(C14,C13,C15) 109,5414 (02,C19,C21) 119,2194
(C14,C13,H34) 109,2325 (C20,C19,C21) 122,2219
(C15,C13,H34) 109,2045 (07,C20,C19) 117,5136
(04,C14,C13) 111,9642 (07,C20,C24) 112,0183
(04,C14,C16) 107,8663 (C19,C20,C24) 130,4394
(04,C14,H35) 110,2547 (C19,C21,C22) 118,7081
(C13,C14,C16) 109,8218 (C19,C21,H45) 121,0865
(C13,C14,H35) 107,6469 (C22,C21,H45) 120,143
(C16,C14,H35) 109,2665 (C21,C22,C23) 118,4744
(05,C15,C13) 107,4008 (C21,C22,C25) 124,689
(05,C15,C17) 111,5742 (C23,C22,C25) 116,8087
(05,C15,H36) 110,662 (07,C23,C22) 120,4576
(C13,C15,C17) 110,2232 (07,C23,C26) 116,7122
(C13,C15,H36) 109,2956 (C22,C23,C26) 122,829
(C17,C15,H36) 107,6801 (C20,C24,C27) 121,0968
(01,C16,C14) 110,405 (C20,C24,C28) 119,8645
(01,C16,C18) 106,3346 (C27,C24,C28) 118,9645
(01,C16,H37) 110,5077 (08,C25,C22) 116,1706
(C14,C16,C18) 113,7732 (08,C25,C29) 122,2498
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Bag Acilan ) Bag Acilan O
(C22,C25,C29) 121,5793 (09,C30,C26) 122,2959
(C23,C26,C30) 118,3871 (09,C30,C29) 116,7911
(C23,C26,H46) 119,5871 (C26,C30,C29) 120,9128
(C30,C26,H46) 122,0254 (010,C31,C28) 119,6447
(C24,C27,C32) 120,3441 (010,C31,C33) 119,9351
(C24,C27,HAT) 120,8218 (C28,C31,C33) 120,4187
(C32,C27,H47) 118,7908 (011,C32,C27) 123,8777
(C24,C28,C31) 120,1603 (011,C32,C33) 115,619
(C24,C28,H48) 121,1728 (C27,C32,C33) 120,4973
(C31,C28,H48) 118,6669 (012,C33,C31) 118,178
(C25,C29,C30) 119,4828 (012,C33,C32) 122,2104
(C25,C29,H49) 121,3511 (C31,C33,C32) 119,6023
(C30,C29,H49) 119,166

Cizelge 4.4. Dp3G molekiiliiniin optimize edilmis teorik dihedral agilar

Dihedral Acilari @) Dihedral Agilar: ©
(C17,01,C16,C14) 53,7951 (H43,05,C15,C17) 67,1982
(C17,01,C16,C18) 177,6588 (H43,05,C15,H36) -52,6792
(C17,01,C16,H37) -66,051 (H44,06,C18,C16) -85,6442
(C16,01,C17,02) -168,7432 (H44,06,C18,H39) 37,4378
(C16,01,C17,C15) 52,971 (H44,06,C18,H40) 155,3392
(C16,01,C17,H38) 70,3311 (C23,07,C20,C19) 7,3759
(C19,02,C17,01) -87,9952 (C23,07,C20,C24) -174,3693
(C19,02,C17,C15) 153,1937 (C20,07,C23,C22) -4,4365
(C19,02,C17,H38) 32,3399 (C20,07,C23,C26) 175,9556
(C17,02,C19,C20) 123,8263 (H50,08,C25,C22) -178.265
(C17,02,C19,C21) -62,5181 (H50,08,C25,C29) 1,5621
(H41,03,C13,C14) -174,7016 (H51,09,C30,C26) 0,0695
(H41,03,C13,C15) -54,527 (H51,09,C30,C29) 179,9104
(H41,03,C13,H34) 66,8956 (H52,010,C31,C28) 179,4222
(H42,04,C14,C13) 47,3212 (H52,010,C31,C33) -0,1176
(H42,04,C14,C16) 168,2627 (H53,011,C32,C27) -9,4935
(H42,04,C14,H35) -72,4966 (H53,011,C32,C33) | 169,6189
(H43,05,C15,C13) -171,9068 (H54,012,C33,C31) | 176,8147
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Dihedral Acilan ) Dihedral Acilar O
(H54,012,C33,C32) -2,0704 (H36,C15,C17,02) 49,5077
(03,C13,C14,04) -61,0265 (H36,C15,C17,H38) | 170,4862
(03,C13,C14,C16) 179,171 (01,C16,C18,06) 62,5166
(03,C13,C14,H35) 60,3071 (01,C16,C18,H39) 173,6477
(C15,C13,C14,04) 177,1935 (01,C16,C18,H40) 55,1375
(C15,C13,C14,C16) 57,3909 (C14,C16,C18,06) 59,226
(C15,C13,C14,H35) -61,473 (C14,C16,C18,H39) -64,6097
(H34,C13,C14,04) 57,6224 (C14,C16,C18,H40) 176,8801
(H34,C13,C14,C16) -62,1802 (H37,C16,C18,06) 179,1458
(H34,C13,C14,H35) 178,9559 (H37,C16,C18,H39) 55,31
(03,C13,C15,05) 63,0317 (H37,C16,C18,H40) -63,2001
(03,C13,C15,C17) -175,2254 (02,C19,C20,07) 168,9642
(03,C13,C15,H36) -57,0681 (02,C19,C20,C24) -8,9098
(C14,C13,C15,05) -178,2129 (C21,C19,C20,07) 4,4899
(C14,C13,C15C17) | -56,4701 (C21,C19,C20,C24) 177,6362
(C14,C13,C15,H36) | 61,6873 (02,C19,C21,C22) -174,5594
(H34,C13,C15,05) -58,6246 (02,C19,C21,H45) 2,5709
(H34,C13,C15,C17) 63,1182 (C20,C19,C21,C22) -1,1673
(H34,C13,C15,H36) -178,7245 (C20,C19,C21,H45) 175,963
(04,C14,C16,01) -176,4334 (07,C20,C24,C27) 152,9157
(04,C14,C16,C18) 64,1102 (07,C20,C24,C28) -23,9211
(04,C14,C16,H37) -55,2921 (C19,C20,C24,C27) -29,1182
(C13,C14,C16,01) -54,1629 (C19,C20,C24,C28) 154,045
(C13,C14,C16,C18) -173,6193 (C19,C21,C22,C23) 4,1959
(C13,C14,C16,H37) 66,9785 (C19,C21,C22,C25) -177,7903
(H35,C14,C16,01) 63,6998 (H45,C21,C22,C23) | -172,9623
(H35,C14,C16,C18) | -55,7566 (H45,C21,C22,C25) 5,0515
(H35,C14,C16,H37) | -175,1589 (C21,C22,C23,07) 11,5028
(05,C15,C17,01) 171,7458 (C21,C22,C23,C26) 178,0804
(05,C15,C17,02) -72,1126 (C25,C22,C23,07) -179,6731
(05,C15,C17,H38) 48,8659 (C25,C22,C23,C26) -0,0898
(C13,C15,C17,01) 52,5121 (C21,C22,C25,08) 1,7464
(C13,C15,C17,02) 168,6537 (C21,C22,C25,C29) -178,0819
(C13,C15,C17,H38) -70,3679 (C23,C22,C25,08) 179,7902
(H36,C15,C17,01) -66,6339 (C23,C22,C25,C29) -0,0381
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Dihedral Acilan ) Dihedral Acilar O
(07,C23,C26,C30) 179,7529 (C24,C27,C32,011) | 177,8661
(07,C23,C26,H46) -0,4738 (C24,C27,C32,C33) | -1,2051
(C22,C23,C26,C30) | 0,1551 (H47,C27,C32,011) | 0,2377
(C22,C23,C26,H46) 179,9284 (H47,C27,C32,C33) -178,8335
(C20,C24,C27,C32) -176,4341 (C24,C28,C31,010) 179,6915
(C20,C24,C27,H47) 1,1457 (C24,C28,C31,C33) -0,771
(C28,C24,C27,C32) 0,4306 (H48,C28,C31,010) -0,2253
(C28,C24,C27,H47) 178,0104 (H48,C28,C31,C33) 179,3121
(C20,C24,C28,C31) 177,4576 (C25,C29,C30,09) -179,8713
(C20,C24,C28,H48) -2,6276 (C25,C€29,C30,C26) -0,028
(C27,C24,C28,C31) 0,5535 (H49,C29,C30,09) 0,0398
(C27,C24,C28H48) | -179,5317 (H49,C29,C30,C26) | 179,8831
(08,C25,C29,C30) -179,7223 (010,C31,C33,012) 0,6254
(08,C25,C29,H49) 0,3686 (010,C31,C33,C32) | 179,5405
(C22,C25,C29,C30) 0,0955 (C28,C31,C33,012) -178,9107
(C22,C25,C29,H49) -179,8136 (C28,C31,C33,C32) 0,0043
(C23,C26,C30,09) 179,741 (011,C32,C33,012) 0,7124
(C23,C26,C30,C29) -0,0935 (011,C32,C33,C31) -178,1573
(H46,C26,C30,09) -0,0265 (C27,C32,C33,012) 179,8572
(H46,C26,C30,C29) -179,861 (C27,C32,C33,C31) 0,9875

Bu en kararli yap1 kullanilarak titresim frekanslart HOMO-LUMO enerjileri ve

molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritalari

hesaplanmis Infrared ve Raman pikleri Cizelge 4.5.”de verilmistir.

hesaplanmistir. Molekiiliin
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Cizelge 4.5. Dp3G molekuluniin Infrared ve Raman Pikleri

Dp3G
Mode .
Nos: Teorik PED (%)
Frekans Siddet(jr) | Siddetramany
(cm™)
1 3720 52 71 STRE OH 100
2 3712 103 191 STRE OH 100
3 3710 87 145 STRE OH 100
4 3695 55 86 STRE OH 97
5 3689 63 82 STRE OH 96
6 3676 75 100 STRE OH 98
7 3670 95 83 STRE OH 98
8 3663 188 219 STRE OH 98
9 3510 574 202 STRE OH 100
10 3159 70 85 STRE CH 99
11 3116 7 110 STRE CH 100
12 3113 1 37 STRE CH 100
13 3080 4 72 STRE CH 99
14 3074 7 223 STRE CH 99
15 3014 12 58 STRE CH 95
16 2961 28 153 STRE CH 94
17 2933 38 22 STRE CH 81
18 2906 47 5 STRECH 68 STRECH 11
19 2903 7 78 STRE CH 89
20 2886 8 104 STRECH 12 STRE CH 78
21 2881 13 46 STRE CH 88
22 1599 71 561 STRE CC 56
23 1595 164 1582 STRE CC -53
24 1590 188 37 STRE CC -51
STRE CC 40 BEND CCC-10 BEND CCC 11 BEND
25 1575 87 81 CCO 12
26 1513 226 371 STRE CC-14 BEND HCC 11 BEND HCC 18
27 1493 106 743 STRECC 11
28 1462 16 45 STRE CC 24 BEND HCC -12 BEND HCC 13
29 1444 62 11 STRE CC 13
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30 1438 15 6 BEND HCH -56  TORS HCCC -36
31 1424 61 56 STRE CC-11 BEND HCC -11
32 1397 24 6 BEND HCO 10 BEND HCO 16
33 1392 8 3 OUT CCCH 26
34 1380 5 8 OUT CCCH-22 OUT CCCH 18
BEND HCO 10 BEND HCO 20 BEND HCH -11
35 1361 65 31 TORS HCCC 10
36 1357 6 175 BEND HCO -13 BEND HCH -19 TORS HCCC 15
37 1353 49 1313 STRE CC -50
38 1349 15 86 BEND HOC -17 BEND HCO 24
BEND HOC 10 BEND HCO 15 BEND HCO -15
39 1344 5 56 OUT CCCH-12
40 1340 110 25 STRE CC 43
41 1334 13 294 STRE CC 40 BEND HOC 11
42 1328 1 179 STRE CC 50 BEND HOC -10
43 1322 21 19 BEND HCO 30 TORS HCOC -20
44 1312 280 12 BEND HOC 15 BEND HOC 16 OUT CCCH 10
45 1310 276 12 BEND HOC -14 BEND HOC 14 OUT CCCH -10
46 1307 13 172 STRECC-71
47 1298 41 5 BEND HOC -23 TORS HCOC -38
48 1285 7 32 BEND HCO 60
49 1279 96 23 STREOC-11 BENDHOC -21
50 1254 61 193 BEND CCO 18
51 1249 48 3 BEND HOC -10 BEND HCO -21 TORS HCOC 25
52 1237 7 139 BEND HOC -13 BEND HCC 30
53 1228 183 236 BEND HOC -14 BEND HCC -12 BEND HCC -12
54 1216 25 9 BEND HOC 12 BEND HCO 24
55 1211 10 10 BEND HOC 23 BEND HCO 11 OUT CCCH -11
56 1196 16 1 BEND HOC -12
57 1188 166 314 STRE OC 15 BEND HCC -18
58 1176 94 7 BEND HOC 10 BEND HOC 27
59 1171 18 29 BEND HOC -18 BEND HCC -15
60 1165 113 8 STRE OC -22 BEND HOC 32 BEND HCC 22
61 1160 17 3 OUT OCCC11
62 1159 253 15 BEND HOC -28 BEND HCC 24
63 1142 90 5 BEND HOC -23 BEND HCC 27
64 1132 300 5 STREOC 31 BEND HOC 12 BEND HCC 29
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65 1114 4 11 STRE OC 42

66 1095 11 5 STRE OC 42

67 1086 41 13 STRECC 17

68 1073 255 6 STRE OC 34

69 1067 23 6 STRE OC -18 BEND HOC 13

70 1061 177 3 STRE OC -16

71 1053 96 33 STRE OC 34

72 1049 149 54 STRE OC 14

73 1042 158 25

74 1012 2 13 STRE OC 23

75 1007 250 15 STRE OC -41

76 1004 88 4 STRE OC 26

77 998 65 30 STRE OC -31

78 985 3 45 STRECC-11

79 979 68 7 STRE CC 43

80 963 88 5 STRE OC 43

81 877 2 2 BEND HCO 11 TORS HCCC -23
82 869 9 0

83 862 25 5 STRE CC 27

84 849 14 3 TORS HCCC 74

85 838 0 14 BEND CCC 19

86 828 24 6 TORS HCCC 75

87 780 37 0 TORS HCCC 72

88 779 21 0 TORSHCCC 72 OUT OCCC11
89 752 58 92 STRE OC 59

90 735 19 18 TORS HCCC 20 OUT CCOC 37
91 708 20 5 OUT CCOC 22

92 698 4 2 OUT OCCC 56

93 691 11 2 TORS HCCC 13

94 679 30 3

95 661 13 5 TORS HCCC 26

96 644 13 4 BEND CCO 32 TORS HCCC -13
97 626 2 3 BEND CCO 16

98 613 50 4 OUT CCCC-20 TORS HOCC -12
99 605 24 1 TORS HOCC 14 OUT CCCC14 TORS HOCC 37
100 595 11 2 OUT OcCcCcC -27

101 593 7 4 OUT OCCC-21 OUT OCCC-10
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102 582 8 3 OUT OCcCC 28

103 575 3 2 OUT OCcCC 28

104 564 7 4 OUT OCCC-12

105 557 16 4 OUT OCCC -63

106 547 8 3 BEND CCO 10 OUT OCOC 12
107 540 7 4 BEND CCC 11

108 525 1 3 BEND CCC 25

109 511 10 19 BEND CCC -10

110 508 4 6 BEND CCO -35

111 504 25 5 BEND CCC 14

112 454 33 20 BEND CCC 24

113 446 3 2 BEND COC 10

114 425 0 18

115 412 47 2 TORS HOCC 50

116 409 2 0 TORS HOCC 93

117 405 35 3 BEND CCC 15

118 395 22 1 TORS HOCC -33

119 387 117 2 TORS HOCC 66

120 385 27 5 OUT CCOC 11 TORS CCCC 24
121 365 86 2 TORS HOCC -74

122 354 112 6 OUT OCCC 10 TORS HOCC 72
123 342 24 2 BEND CCO 27

124 334 133 1 BEND CCO 11 OUT OCCC 34
125 320 8 1 BEND CCO 57

126 311 34 1 TORS HOCC 11

127 309 154 4 TORS HOCC 84

128 299 17 7 BEND CCO 10 OUT OCCC-19
129 291 15 3 TORS HOCC 65

130 288 21 2 TORS HOCC -29 OUT OCCC 11
131 284 12 1 BEND CCO 70

132 275 48 1 BEND CCO 30 TORS HOCC 21
133 262 12 2 BEND CCO 11

134 247 26 5 BEND CCO 25 TORS HOCC 12
135 243 7 14 TORS CCCC 59

136 237 2 5 TORS CCCO -55

137 234 7 1 BEND CCO 50

138 227 3 1 BEND OCC -26 TORS CCCO 14
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139 211 4 4 BEND CCO 12 BEND OCC -11 TORS CCCO -14
140 207 2 5 STRE CC 22 BEND CCC 16

141 203 4 1 TORS CCCO 36

142 190 0 4 TORS CCCC 42

143 165 1 2 TORS CCCC -44

144 156 1 2 BEND CCO 10

145 138 1 1 TORS OCCC 45

146 116 0 0 TORS CCCC 29

147 114 3 0 TORS CCCC-24 OUT CCOC 17

148 107 1 0 TORS CCOC 18 TORS CCOC 33

149 85 2 1 BEND CCO 10

150 83 2 1 TORS CCOC 11 OUT CCOC 13

151 65 2 2 BEND CCC 25 TORS CCCC -12

152 48 1 2 TORS COCC 33

153 39 0 2 TORS HOCC -34 OUT CCCC-10 TORS HOCC -13
154 34 0 2 TORS CCCC -54

155 29 1 4 BEND COC -13 OUT OCCC 12 TORS HOCC -19
156 22 0 4 TORS CCCO52 TORSHOCC 12

Dp3G molekiiliiniin teorik IR Spektrumu Sekil 4.2.°de, teorik Raman Spektrumu

Sekil 4.3.”de verilmistir. Ayrica Sekil 4.4.”de molekiiliin elektrostatik potansiyel haritasi
ve Sekil 4.5.’de HOMO-LUMO orbitalleri verilmistir.
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Sekil 4.3. Dp3G molekilinin teorik Raman Spektrumu
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Sekil 4.4 Dp3G’in Molekiiler Elektrostatik Potansiyel Haritasi



ELumoy= - 0,031 Hartree

Eromo)= - 0,148 Hartree

Sekil 4.5. Dp3G molekiiliinin HOMO-LUMO orbitalleri
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

Dp3G molekiiliiniin ve kararli 17 konformasyonunun yapist ilk defa bu
calismada teorik olarak aydmlatilmistir. En kararlidan baglayarak toplam 17
konformasyonunun enerji ve dipol momentleri Cizelge 4.1.’de, molekiil sekilleri de
Sekil 4.1.’de verilmistir. En kararli yapinin geometri parametreleri Cizelge 4.2-3-4’de
verildigi gibidir.

Molekiiliin bu en kararl1 yapis1 kullanilarak hesaplanmis olan infrared ve Raman
piklerinin frekans ve siddet dagilimlar1 Cizelge 4.5.’de verildigi gibidir. Bu titresim
frekanslarinin hangi titresimlere karsilik geldigini gosteren pik isaretlemeleri de,
hesaplanmis olan PED degerleri sayesinde ilk defa bu ¢aligmada gerceklestirilmistir.

Molekilimizde bulunan OH gurubunun gerilme, diizlem i¢i ve diizlem dis1
egilme olmak {iizere li¢ farkli titresim sekli vardir. OH gerilme titresimleri genellikle
3700-3584 cm™! aras1 bolgede goriiliir (Silverstein ve ark., 2005). Bu calismada 1 den 9
a kadar olan titresim modlar1t OH gerilme titresimleridir ve degerleri verilen araliga
diismektedir. OH diizlem igi egilme titresimleri Fenollerde 1250-1150 cm™ bélgesinde
gozlenmistir (Michalska ve ark.,1996). Yapimiz serbest fenolden farkli oldugu i¢in bu
gerilmeler bizim ¢alismamizda baskin olarak 44 numarali moddan baslayip 62 numarali
moda kadar devam etmistir. Bu modlarin Frekans aralig: 1312-1142 cm dir.

Aromatik halkalarin CH gerilme titregsimleri 3000-3100 cm-1 bolgesinde
gozlenir (Varsanyi, 1973; Jag, 2001). Bu ¢alismada bu titresimler 10 numarali moddan
(3159 cm™) 21 numarali moda (2881 cm™) kadar gdzlenmistir. Benzen tiirevlerinde
C=C titresim arahigi literatiirde 1650- 1400 cm™ araligi olarak verilmektedir
(Sathyanarayana, 2004). Bu calismada bu titresimler 1599 cm™ den baslayip 1307 cm™
e kadar devam etmistir.

CO gerilme titresimleri fenollerde genellikle 1200-1300 cm™ araliginda
gozlenmektedir fakat bazi calismalarda daha alt frekans degerlerine kaydigi da
gozlenmistir (Green ve ark., 1971). Bu ¢alismada 1279 cm™ den baslayip 1159 cm™ e
kadar devam etmistir.

Hesaplanmis olan titresim frekanslarinin bulundugu boélgeler literatiirle uyum
gostermektedir.

Ayn1 zamanda gerek konformasyon analizleri gerekse hesaplanan titresim
frekanslari Dp3G molekiiliiniin i¢erinde oldugu antosiyonin bilesiklerinin % radikal

yakalama aktivitelerinin (Coruhli, 2013), renk yogunlugu 6zelliklerinin (Bayram, 2011)
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ve antioksidan aktivitelerinin (6zellikle DPPH antioksidan aktiviteleri) (Ekici, 2011;
Turan, 2016) belirlenmesinde 6nemli bilgiler vermektedir.

Ayrica molekiilin  hesaplanmig olan HOMO-LUMO degerleri ve bu
hesaplamalar neticesinde ¢izilmis olan orbital sekilleri Sekil 4.5’de gosterilmistir. Bu
sekilden goriilecegi lizere HOMO-LUMO orbitalleri arasinda fazla bir yiik gecisi
gozlenmemektedir. Molekiiliin hesaplanmis olan elektrostatik potansiyel haritasi
Sekil4.4.’de verildigi gibidir. Bu sekilde kirmiz1 ve kirmiziya yakin bolgeler negatif
elektrostatik potansiyele, mavi ve maviye yakin bolgeler pozitif elektrostatik
potansiyele karsilik gelmektedir. Kirmizi ve mavi bolgeler molekiilin baska
molekiillerle Hidrojen bagi yapabilecegi bolgeleri gostermektedir. Buna gore OH’ larin
Hidrojenlerinin bulundugu bolgelerle, Oksijeninin bulundugu bdlgeler potansiyel
baglanma bolgeleridir.

Bu calismadan elde etmis oldugumuz veriler daha sonra molekiil {izerinde

calisacak arastirmacilara 1sik tutacaktir.
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6. ONERILER

Dp3G molekiiliine ait bu c¢aligmada elde edilen hesaplama sonuglarinin,
molekilin radikal yakalama aktiviteleri, antioksidan aktiviteleri, renk 6zellikleri gibi
ilgili parametreler Gzerine etkisinin deneysel olarak arastirilmasinda fayda vardir.

Ayrica, bu calismada elde edilen sonuclardan ileriki zamanlarda arastirmacilar

tarafindan yapilacak olan ilag tasarimi ¢alismalarinda yararlanilmasi faydali olacaktir.
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