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OZET

3-STIRILKROMON TUREVLERININ
ANTIOKSIDAN ETKINLIKLERININ
KUANTUM MEKANIKSEL
INCELENMESI

Emre CAKMAK

Yiiksek Lisans Tezi
Kimya Anabilim Dah
Damgsman: Dr. Ogr. Uyesi Dilara OZBAKIR ISIN
2019, 53+viii sayfa

Bu ¢alismanin amaci, incelenen 3-stirilkromon tiirevlerinin antioksidan aktivitelerinin
degerlendirilmesidir. Bu amag¢ i¢in, teorik ve deneysel sonuglar karsilastirildi ve
antioksidan etki mekanizmalar1 degerlendirildi. incelenen tiirevler ve bunlarm iyonik
formlar1 igin gaz fazinda ve suda B3LYP / 6-311 ++ G (2d, 2p) diizeyinde kuantum
kimyasal hesaplamalar yapildi. Suyun antioksidan aktivite tizerindeki ¢oziilme etkisi,
ayni teorik diizeyde iletken tipi polarize continuum modeli (C-PCM) kullanilarak
incelendi. incelenen bilesikler igin antioksidan etki mekanizmalari, gesitli fizikokim-
yasal parametreler ile termodinamik olarak degerlendirildi. Sonuglar, hidrojen atomu
transferinin (HAT), gaz fazindaki 3-stirilkromonlarin antioksidan aktivitesini belirlemek
icin en uygun mekanizma oldugunu gosterdi, buna karsin sulu ¢ozeltide, proton kaybi-
elektron transferi (SPLET) mekanizmasinin, termodinamik olarak en olasi reaksiyon

yolu oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: 3-stirilkromon tirevleri, antioksidan aktivite, fenolik anti-
oksidanlar, antioksidan etki mekanizmalari, DFT, HAT, SPLET.



ABSTRACT

QUANTUM MECHANICS INVESTIGATION OF ANTIOXIDANT ACTIVITIES
OF 3-STYRYLCHROMONE DERIVATIVES

Emre CAKMAK

Graduate Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: Dr. Dilara OZBAKIR ISIN
2019, 53+viii pages

The aim of this study is on the evaluation of the antioxidant activities of the investigated 3-
styrylchromone derivatives by comparing our theoretical results with experimental results and
on the elucidation the antioxidant action mechanisms. For this purpose, quantum chemical
calculations were performed at the B3LYP/6-311++G(d,p) level for the investigated derivatives
and their ionic forms in the gas phase and in water. The solvation effect of water on the
antioxidant activity was examined using the conductor—like polarizable continuum model (C-
PCM) at the same level of theory. The antioxidant action mechanisms for the investigated
compounds were assessed thermodynamically by several physicochemical parameters. The
results showed that hydrogen atom transfer (HAT) was the most favorable mechanism for
describing the antioxidant activity of 3-styrylchromones in the gas phase, whereas in aqueous
solution, sequential proton loss electron transfer (SPLET) represented the most

thermodynamically plausible reaction pathway.

Keywords: 3-styrylchromone derivatives, antioxidant activity, phenolic antioxidants,
antioxidant action mechanisms, DFT, HAT, SPLET.
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1. GIRIS

Serbest radikaller, canli hiicrelerdeki biyokimyasal tepkimeler siiresince iretilebildigi
gibi, stress, cevre kirleticileri, radyasyon, pestisitler, ¢esitli tibbi tedavi yollar1 ve
kontamine sular gibi dis etmenler nedeniyle de olusabilir. Serbest radikaller; dis atomik
orbitallerinde, bir veya daha fazla ¢iftlesmemis elektron igeren yiiksek enerjili, Kararsiz
atom veya bilesiklerdir. Bu eslesmemis valans elektronu, serbest radikallere biiyiik bir
reaktiflik kazandirir. Yiiksek reaktiflikleri nedeniyle organizmanin yapi taslar1 olan
lipitler, proteinler ve DNA ile etkileserek radikal zincir mekanizmalarini baslatabilir, bu
nedenle dokulara zarar verebilirler [1]. Bu zararin yaslanmay1 tesvik ettigi ve ayrica
kalp-damar hastaliklari, ¢esitli kanser tiirleri, katarakt, bagisiklik sisteminde zayiflama,
sinir sistemi dejeneratif hastaliklar1 (Alzheimer, Parkinson, Demans) gibi bir¢ok
hastaliga sebep olduguna dair bilgiler bulunmaktadir [2-7]. Organizmada bulunan
serbest radikallerin ¢ogu oksijen merkezlidir ve bu reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
baslicalar; tekli oksijen (O,), stiperoksit anyonu (-O), hidroksi (-OH), peroksi (ROO")
ve alkoksi (RO-) radikalleridir. Bu reaktif oksijen tiirlerinin zararlarina karsilik;
viicuttaki farkli dogal savunma sistemleri serbest radikalleri kontrol altinda tutmaktadir.
Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 dnleyen, serbest radikalleri yakalama
ve stabilize etme yetenegine sahip bu maddelere “antioksidan” adi wverilir.

Antioksidanlar asagidaki semada goriildiigii gibi siniflandirilabilir [8].



Antioksidanlar

N

Dogal antioksidanlar Yapay antioksidanlar

Troloks, SOD

Enzimatik Enzimatik olmayan mimikleri ve
SOD cesitli selat olustu-
Katalaz / \ . rucu maddeler
Glutatyon Endojen Ekzojen
peroksidaz Glutatyon E vitamini
Glutatyon S Seruloplazmin b-karoten
transferaz Bilirubin Askorbik asit
Sitokrom oksidaz Ferritin Flavonoidler

Laktoferin

Urik asit

Haptoglobinler

Albumin

Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre i¢inde, enzimatik olmayan antioksidanlar
ise hiicre disinda daha fazla etkilidir. Antioksidanlar, etkilerini bashica iki sekilde

gosterirler [9]:

1. Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi:

a) Baslatic1 reaktif tiirevleri uzaklastirici etki,

b) Oksijeni uzaklastirici veya konsantrasyonunu azaltici etki,

c¢) Katalitik metal 1yonlarini uzaklastirici etki.

2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:

a) Stipiiriicti (scavenging) etki: ROT (reaktifoksijen tiirleri)’u etkileyerek onlar1 tutma
veya cok daha az reaktif baska bir molekiile ¢evirme (Or: Enzimler).

b) Giderici (quencher) etki: ROT ile etkilesip onlara bir proton aktararak, aktivite
kaybina neden olma (Or: Flavonoidler, vitaminler).

¢) Onarict (repair) etki: Bu gurupta DNA tamir enzimleri, metionin siilfoksitrediiktaz

sayilabilir.

d) Zincir kiric1 (chain breaking) etki: ROT’u ve zincirleme reaksiyonlar1 baglatacak

diger maddeleri kendilerine baglayip oksidan etkiyi durdururlar.



Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi, oksidatif stres
olarak adlandirilir. Serbest radikalleri temizlemek ve oksidatif stresin etkisini azaltmak
icin, ilic dogal savunma sistemi mevcuttur: antioksidan enzimler, metal selatlayici

proteinler ve dogal antioksidanlar.

1.1. Dogal Savunma Sistemleri

Antioksidan enzimler:
Ug enzim temel olarak organizmada, oksidatif stresin inhibe edilmesinden sorumludur.

a) Siiperoksit dismutaz (SOD), katalize edilmemis bir dismutasyona kiyasla,
siiperoksit radikal anyonunun dismutasyon oranini 10*-10° oraninda arttirir
[10].

b) Katalaz, H,O;'nin iki su molekiiliine ve O;'ye doniistimiinii katalize eder.

c) Seleneoenzim glutatyon peroksidazdan (Se-GPx) H,O, ve ROOH'nin
azalmasin katalize eder. Bu enzim, her biri bir Se atomu igeren dort ayni alt
birimden olusur.

Bu ii¢ enzim, 6zellikle oksidatif strese maruz kalan bolgelerin korunmasinda 6nemli bir

rol oynar.

Metal-Kompleks Proteinleri:

Hiicre dis1 sivilarda boyle enzimler yoktur ve GSH konsantrasyonu ok diisiiktiir.
Bununla birlikte, hiicre dis1 sivilar siklikla aktive olmus fagositlerden kaynaklanan
hidrojen peroksit akilarnin yani sira siiperoksit anyonlari da alir. Gutteridge, metal

selatlayici proteinlerle komplekslesmenin 6nemini gostermistir [11].

Vitamin Antioksidanlar:

Biiyiik antioksidan molekiiler sistemler (enzimler ve metaloproteinler) oksidatif dengeyi
diizenleyemediginde ve oksidatif stresi azaltamadiginda, kii¢iik molekiiller serbest
radikal temizleyici olarak etkiyebilir. Bu antioksidanlarin ¢ogu vitamin olarak bilinir. E
Vitamini veya o-tokoferol ( sekil 1.1) hiicre zarlarinda bulunan ve yagda ¢oziinen bir
vitamindir. O giiglii bir antioksidandir, peroksil serbest radikalleri ROO- etkisizlestirdigi

icin esasen bir lipit peroksidasyon inhibisyonudur, bdylece zincir reaksiyonu



kirtlmaktadir. Bir dokuda serbest radikaller olustugunda, bu dokuda E vitamini

seviyesinin distiigii gosterilmistir [12].

CH,

CH,

Sekil 1.1. a-Tokoferoliin (E vitamini) molekiiler yapisi

Askorbik asit veya C vitamini (Sekil 1.2), suda ¢oziinen bir molekiil (lipid i¢inde
¢ozlinmeyen), hiicrei¢i ve dist sivilarda bulunur, ancak membranlarda ve lipit
bolgelerinde yoktur. C vitamini serbest radikal temizlemede, ozellikle lipit
peroksidasyon inhibisyonunda 6nemli bir rol oynar [13]. HAT ( Hidrojen atomu

transferi) tarafindan E vitamini yenilenmesi bilinmektedir.

Sekil 1.2. Askorbik asit (C vitamini) molekiiler yapist

Karotenoid tiirevlerinin ayrica oksidatif stresi azalttig1 bilinmektedir. B-karoten (Sekil
1.3) en aktif karotenoid vitaminleri olarak kabul edilir. Bu vitamin, provitamin A
etkisiyle bilinir. Burton ve Ingold, B-karotenin antioksidan aktivitesinin, diigiik oksijen
kismi basinci altinda biyolojik 6gelere etki ettigini 6ne siirmiistiir [14]. p-Karoten onbir
konjuge ¢ift bag ile uzun bir hidrokarbon zincirine sahiptir. ROO- radikalleri B-
karoten'den tiiretilen bir radikal olusturmak iizere etkir ve bdylece olusan yeni radikal nt-

konjugasyonu ile kararli hale gelir.



Sekill.3. B-Karoten molekiiler yapisi

Diger vitamin tiirleri, 6zellikle B2 vitamini (riboflavin) ve folik asit gibi antioksidan
aktiviteler gosterebilir. Dogal polifenoller, 6rnegin flavonoidler ayrica giiclii serbest
radikal temizleyicileri olarak da bilinir. Flavonoidler tarihsel olarak P vitamini olarak

kabul edildi, ancak artik vitamin olarak siniflandirilmryorlar.

1.2. Fenolik Antioksidanlar ve Polifenoller

Fenolik bilesikler, bir polifenol yapisina (yani aromatik halkalar iizerinde birkag
hidroksil grubu tasiyan yapilar) sahip ¢ok ¢esitli molekiilleri kapsadigi gibi, fenolik
asitler ve fenolik alkoller gibi bir fenol halkasina sahip molekiilleri de kapsar. Sadece
birka¢ dogal basit fenol vardir (yani sadece bir aromatik halkali bilesikler). Rezorsinol
(1,3-dihidroksibenzen) ve floroglucinol (1,3,5-trihidroksibenzen), meyve agaglarinin
reginesi ve kabugunda olusturulur. Polifenoller, igerdikleri fenol halkalarinin sayisina ve
bu halkalar1 birbirine baglayan yap1 elemanlarina gore birkac sinifa ayrilir. Polifenoliin
ana gruplar1 sunlardir: flavonoidler, fenolik asitler, tanenler, stilbenler ve liganlar. Bu
polifenoller, biiyiik oranda meyvelerde (6rnegin elma, kivi, domates, ¢ilek ve {liziim),
sebzelerde (0rnegin brokoli, enginar ve biber), baharatlarda (6rnegin kurkumin ve
hindistan cevizi), igeceklerde (6rnegin ¢ay, meyve sulari, saraplar ve ¢ikolata) ve farklh
yaglarda (6rnegin, zeytin ve argan) bulunurlar. Flavonoidler genellikle ayn1 ortak yapiy1
paylasir, flavon ¢ekirdegi, bir piran halkasi (C) ile baglanmis iki aromatik halkadan (A
ve B) olusur (Sekil 1).



Sekil 1.4. Flavonoidlerin genel kimyasal yapisi

B halkasimnin C halkasi baglantisindaki farkliliklar, flavonoidler (2-fenilbenzopiranlar),
izoflavonoitler (3-fenilbenzopiranlar) ve neoflavonoidler (4-fenilbenzopiranlar) arasinda
ayrim yapmayi miimkiin kilar. Simdiye kadar en bol bulunan 2-fenilbenzopiran grubu,
C3 (flavanonlar ve flavonlar) yerine siibstitiie edilmeyen 3-hidroksiflavonoidler
(flavonoller, flavanoller, antosiyanidinler, dihidroflavonoller) ve flavonoidlere
ayrilabilir. Flavonlar flavanonlardan C,C; ¢ift bag: ile farklilik gosterir . Flavanon sinifi,
A- veya B-halkasinda O- ve / veya C-siibstitiie edilmis ¢ok c¢esitli bilesikleri, 6rnegin
hidroksi, metoksi, metilendioksi, O- ve C-glikosil, C-metil, C-benzil'i kapsar.
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Sekil 1.5. Cesitli flavonoid tiirevlerinin genel kimyasal yapilari

BHT (bitillenmis hidroksi toluen), BHA (biitillenmis hidroksi anisol) yapay
antioksidanlar, gidalarda katki maddeleri, koruyucu maddeler veya ek maddeler olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Boylece bozunma ile ortaya cikabilecek serbest
radikalleri bertaraf ederek yiyeceklerin raf omriinii uzatmaktadirlar [15]. Bununla
birlikte, raporlarin BHT ve BHA nin toksik olabilecegini gostermesi ve tiiketicinin gida
katki maddelerinin giivenilirligi hakkinda bilin¢liliginin artmasi nedeniyle; alternatif

giivenilir daha fazla gida antioksidantlarinin tanimlanmasi gerekmistir [16,17].



1.3. Polifenollerin Antioksidan Ozellikleri ile Ilgili Daha Once Yapilmis Cahsmalar

Literatiirde antioksidan bilesiklerin etkinliklerinin belirlenmesi i¢in yapilmis pekgok
deneysel ve hesaplamali kimya ¢alismalar1 mevcuttur. Deneysel ¢alismalarda, 6zellikle
antioksidan bitkilerden (tahillar, meyveler, sebzeler, yesil cay vb.) ektrakte edilen
bilesiklerin ya da farmakolojik olarak aktif bilesiklerin eldesi amaciyla sentezlenen yeni
bilesiklerin antioksidan 6zellikleri karsilastirilarak ne tiir bilesiklerin antioksidan 6zellik
gosterdigi, yapi- aktivite iligkisi ve etki mekanizmalar1 aragtirilmistir [18-22]. Yapilan
literatiir taramasinda hesaplamali kimya yontemlerinin antioksidan etkinligin
belirlenmesinde 6nemli bir yere sahip oldugu goriilmiistir. Antioksidan ozelligi
gosteren bilesikler cogunlukla organik bilesiklerden olugmaktadir. Genellikle fenolik
yapida bilesiklerin iyi antioksidan bilesikler oldugu hem deneysel hem de hesaplamali

kimya yontemleriyle belirlenmistir [23].

Polifenollerin antioksidan o6zellikleri, onlarin kimyasal yapilarina dogrudan baghdir.
Flavonoidlerin hidroksil, peroksil ve siiperoksit anyon radikallerini etkin bir sekilde
temizledigi pek¢ok c¢alismada gosterilmistir. Bu calismalardan elde edilen sonuglari

sOyle ozetleyebiliriz:

a) Hidrojen transferi, dolayisiyla antioksidan aktivite i¢in en 6nemli konum B-
halkasidir. Ozellikle B-halkasinda orto-dihidroksi yapismin varligi (rnegin
quersetin) antioksidan etkiyi artirict etkiye sahiptir. Bununla birlikte A

halkasinin daha az 6neme sahip oldugu belirtilmistir [23,24].

b) C2-C3 ikili bagmin elektron konjugasyonunu sagladigi igin antioksidan
kapasiteyi artirdigi saptanmustir [25].

c) C-halkasinda C3 konumundaki hidroksil grubu, maksimum bir radikal
temizleme potansiyeli i¢in gereklidir. In vitro galigmalar, 3-OH'nin, antioksidan
potansiyeline katkida bulundugunu, aslinda 3-OH grubunun rutinde oldugu gibi
bir seker molekiilii tarafindan bloke edildigini veya bu grubun yoklugunun
luteolinde oldugu gibi aktiviteyi onemli Ol¢iide azalttigini gdstermistir [26].
Bununla birlikte, bu grubun etkinligi, 2,3-ikili bagin ve C4 karbonil grubunun

varligina bagl gibi goriinmektedir.

Hem B3LYP hem de B3P86 fonksiyonlarini kullanan kuantum kimyasal bir ¢alisma iki
flavonoidin (quercetin ve taxifolin) reaktivitesine 1sik tutmustur [27]. Bu ¢alisma, 3-OH



grubunun rolii ve 2,3-¢ift bag ile korelasyon iizerine odaklanmaktadir. O-H BAE (Bag
Ayrisma Entalpi), hidrojen atomu transferinden sonra olusan radikalin SOMO (tek
elektron ile dolu molekiiler orbital) spin yogunluk dagilimi degerlendirilerek B
halkasinin ve 3-OH grubunun saece 2,3-¢ift bag mevcut oldugunda 6neminin oldugu

saptanmistir. Bu sonuglar deneysel olarak elde edilenleri dogrulamistir [26].

Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) yontemi ise farkli temel setlerinde antioksidan
etkinligin arastirilmasinda kullanilmistir. Ozellikle 6-311++G(d,p) gibi polarizasyon ve
difiiz fonksiyonlar1 iceren triple split valans temel setler, fenolik antioksidanlarin yapi-
aktivite iliskisini arastirmak ve fenolik bilesiklerin fizikokimyasal parametrelerini

hesaplamak i¢in basarili bir sekilde kullanilmis ve ¢ok uygun sonuglar elde edilmistir.

Literatiirde yukarida c¢aligmalara benzer birgok teorik calisma mevcuttur. Bu
calismalardan goriilebilecegi gibi hesaplamali kimya yoOntemlerinden elde edilen
sonuclarin deneysel yontemlerle elde edilen sonuglarla uyumlu olmasi hesaplamali
kimya yoOntemlerinin antioksidan etkinliginin belirlenmesi konusundaki calismalarda
¢ok Onemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir. Teorik ¢alismalarda genellikle
deneysel olarak belirlenen % antioksidan aktivitesi degerleri ile hesaplamali kimya
yontemleri kullanilarak elde edilen HOMO enerjileri (Enomo), LUMO enerjileri
(ELumo), sertlik, yumusaklik, spin yogunlugu, BAE, iP, PAE ve ETE degerleri arasinda
yakin iligkiler oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak bir molekiiliin yukarida ifade edilen
parametreleri hesaplanarak ilgili molekiiliin antioksidan etkinligi deneysel ¢alisma

yapmadan 6ngortilebilir.

1.4. Hesaplamal Kimya Yontemleriyle Antioksidan Aktivitenin Belirlemesi

Fenolik antioksidanlarin antioksidan aktivitesi, sertlik, yumusaklik, O-H bag ayrisma
entalpi (BAE), proton ayrisma entalpisi (PAE), proton ilgisi (PI), iyonlasma potansiyeli
(i) wve elektron transfer entalpisi (ETE) gibi fizikokimyasal parametrelerle
termodinamik olarak degerlendirilebilir. Son yillarda, teorik metodlar 06zellikle
Yogunluk Fonksiyonel Teori (Density Functional Theory, DFT), fenolik antioksidanlar
icin yapi-aktivite iligkisini aragtirmak ve fenolik bilesiklerin hesaplanan fizikokimyasal

parametreler i¢in basarili bir sekilde kullanilmistir.

Antioksidanlarin  koruyucu rol oynayabilecegi {ii¢ antioksidan etki mekanizmasi

sOyledir:



1) Hidrojen Atomu Transferi (HAT) mekanizmasi
Re + ArOH — RH + ArOe

Bu mekanizmada serbest radikal, antioksidan bilesikten bir hidrojen atomu ¢ikarir ve
fenolik antioksidanin radikal formu olusur. Fenolik bir bilesigin reaktivitesi, O-H bag
ayrisma entalpisi hesaplanarak oOngoriilebilir. Daha diisik BAE degeri daha yiiksek

antioksidan aktivite anlamina gelir.

2) SET-PT (Single elektron transfer- proton transfer) mekanizmasi
Re + ArOH — R+ ArOH"

ArOH"™ — H" + ArO-

Bu mekanizma iki adimda meydana gelir. ArOH dan elektron ¢ikmasini olusan radikal
katyondan proton transferi izler. Bu mekanizmayla ilgili sayisal bir parametre, ilk adim
i¢in iyonlasma potansiyeli (IP), ikinci adim igin radikal katyondan (ArOH+s) proton
ayrisma entalpisidir (PAE). Diisiik IP ve PAE ye sahip molekiillerin daha yiiksek

aktiviteye sahip olmasi beklenebilir.

3) SPLET (Sequential proton loss electron transfer) mekanizmasi
ArOH — ArO + H*

ArO + H" + R*— ArO+ + RH

Bu mekanizma da iki asamadan olusur. {lk asamasinda fenolik antioksidan, anyonik
form ve protona ayrisir ve sonra ilk tepkimede olusan iyonlar serbest radikal ile tepkir.
Bu mekanizmanin ilk adiminin reaksiyon entalpisi, fenoksit anyonunun proton ilgisini

(P), ikinci adimin reaksiyon entalpisi elektron transfer entalpisi (ETE) olarak verilir.

BAE, IP ve PI degerleri, antioksidan etkinliginin degerlendirilmesi i¢in ana molekiiler
belirleyici olarak kullanilmistir. Bu degerler, 298,15 K de hesaplanan toplam

entalpilerden asagidaki esitlikler kullanilarak hesaplanmistir.

BAE = H (ArO») + H(H+) — H(ArOH) [1.1]
iP = H(ArOH™) + H(e-) — H(ArOH) [1.2]
PAE =H (ArO¢) + HH+) — H(ArOH™) [1.3]
Pi = H(ArO") + H(H") — H(ArOH) [1.4]
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ETE = H (ArO¢) + H(e-) — H(ArO") [1.5]

298,15 K’ de molekiiler entalpi, entalpiye termel katkilar ve hesaplanan enerji
degerlerini igerir. Reaksiyon entalpilerini hesaplamak i¢in gaz fazinda ve c¢oziicii
fazinda elektron, proton ve hidrojen atomunun entalpileri gerekmektedir. Hidrojen
atomu, proton ve elektronun gaz fazi entalpileri sirasiyla -0,49765, 0,00236 ve 0,00118

hartree alinmistir [28,29]. Solvasyon entalpileri ise literatiir [30,31] den alinmustir.

En yiiksek dolu molekiiler orbital (Eqomo) ve en diisiik bos molekiiler orbital (E_ymo)
enerjilerinin yani1 sira HOMO ve LUMO (H-L araligi, AE) arasindaki enerji farkinin
degeri kararlilik ve reaktivite agisindan ¢ok 6nemli bir rol oynar. Molekiillerin Exomo
enerjileri molekiiliin elektron verme kabiliyetini sergiler. Ote yandan, E|ymo, bilesigin
elektron kabul etme kabiliyetini karakterize eder. IP ve EI Koopman teorisine gore [32]
HOMO ve LUMO enerjileri ile iligkilendirilir.

[P=-Epomo, El=-ELumo [1.6]

Sertlik (n), bir atomun veya molekiiliin yiik transferine direncinin bir Olgiisiidiir ve

Koopman teorisine gore asagidaki esitlik kullanilarak tahmin edilebilir.

ELUMO - EHOMO

7= 2 [1.7]

Yumusaklik ise serligin tersidir.

o= [1.8]

n
Elektronegatiflik (y), bir atom ya da atom grubunun, bir elektronu kendine ¢ekme

giicliniin bir Ol¢iisiidiir. Bu teoreme gore soyle ifade edilir.

_(EHOMO + ELUMO)
2 [1.9]

Z:

Daha biiyiik AE daima arastirilan tiirlerin daha diisiik kimyasal reaktivitesine ve daha
yiiksek kinetik stabilitesine isaret eder. Molekiillerin kimyasal reaktivitesine, farkli
parametrelerin ayni anda etkisi neden olur. Bu nedenle, bir bilesigin antioksidan
aktivitesi hakkinda en iyi ongdrii, molekiillerin her tiirlii fizikokimyasal 6zelligi g6z

Oniine alinarak elde edilebilir: hem termodinamik hem de orbital ve yapisal.
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1.5. Calismanin Amaci ve Kapsam

Kromon (4H-kromon-4-on, 4H-1-benzopiran-4-on) ve tiirevleri oksijen ihtiva eden
heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir siifin1 olusturur ve biyolojik aktivitelerin genis bir
yelpazesine sahip olan flavonoid ailesnin bir pargasidir [33]. Ayrica, kromon ve ilgili
bilesikler, tibbi kimyada kullanilan baslica yapilardir ve énemli farmakoforlardir. Bazi
dogal ve sentetik tiirevlerin anti-tiimor, anti-HIV, antioksidan, anti-enflamatuar, anti-
mikrobiyal, antihistaminik ve antibakteriyel aktiviteler gibi onemli biyolojik aktivitelere
sahip oldugu bilinmektedir [34-42]. 3- Kromon tiirevi olan stirilkromonlar, timor
seciciligi, anti-HIV aktivitesi ve antioksidan aktivite gibi biyolojik etkinliklerini
degerlendirmek i¢in deneysel olarak arastirilmistir [43]. Takao ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alismada [43], bir dizi 3-stirilkromon tiirevi sentezlenmis ve bunlarin
antioksidan aktiviteleri DPPH (1,1-difenil-2-pikrilim-drazil) serbest radikal temizleyici
yontemi kullanilarak arastirilmistir. Sonuglar, arastirilan bu bilesiklerin antioksidan
ozellik gosterdigi ve ozellikle B halkasinda dihidroksi yapinin gii¢lii antioksidan aktivite
gosterdigini ortaya koymustur.

Fenolik antioksidanlarin antioksidan aktivitesi, sertlik, yumusaklik, HOMO-LUMO
enerjileri, bag ayrisma entalpisi (BAE), proton ayrisma entalpisi (PAE), proton ilgisi
(Pi), iyonlasma potansiyeli (IP) ve elektron transfer entalpisi (ETE) gibi ¢esitli
fizikokimyasal tanimlayicilar ile termodinamik olarak degerlendirilebilir.  Son
zamanlarda, polifenolik bilesiklerin fizyokimyasal tanimlayicilarini hesaplamak i¢in
teorik yontemler, 6zellikle de yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) yontemi basariyla
kullanilmistir [44-46]. Bununla birlikte, se¢ilen 3-stirilkromon tiirevlerinin antioksidan
aktivitesi ile ilgili teorik bir calisma bulunmamaktadir. Bu g¢alismanin amaci, 3-
stirilkromon tiirevlerinin antioksidan aktivitelerinin DFT yontemiyle belirlenmesidir.
Calisilan bilesikler, 3-[(1E)-2-(4-hidroksi)etenil]-4H-1-benzopiran-4-on (SK1), 3-[(1E)-
2-(3,4-dihidroksifenil)etenil]-4H-1benzopiran-4-on (SK2), 3-[(1E)-2-(4-hidroksifenil)-
etenil]-6-metoksi-4H-1benzopiran-4-on (SK3), 3-[(1E)-2-(3,4-dihidroksifenil)-etenil]-6-
metoksi-4H-1benzopiran-4-on (SK4), 6-hidroksi-3-[(1E)-2-(4-hidroksifenil)-etenil]-4H-
1benzopiran-4-on (SK5) dir Ayrica, arastirilan antioksidanlardan olusan iyonik
yapilarin kararliliklari, antioksidan mekanizmasini belirlemek igin tartisilmistir. Burada,
teorik sonuglarimizi deneysel olarak Olgiilen aktivitelerle karsilastirarak, arastirilan
bilesiklerin serbest radikal temizleme aktivitesinin degerlendirilmesi {izerinde

odaklanacagiz. Bu sonuglara dayanarak, secilen molekiillerin antioksidan aktivite

12



degerlendirmesi i¢in teorik bir ¢dziim Onerilebilir ve farmasétik ve gida bilimindeki
uygulamalarin1 genisletmeye yardimci olabilecek yeni antioksidanlarin tasarimi igin

destekleyici referans saglanabilir.
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2. YONTEM VE TEKNIiKLER

Kimya biliminde kuantum mekanigi ve bilgisayara dayali teorik hesaplamalari iceren
teorik kimya ve hesaplamali kimya yontemleri kullanilmaktadir. Teorik kimya kimyay1
matematiksel yontemlerle tanimlar, buna bagli olarak kimyasal yapilar1 ve tepkimeleri
basit fizik kanunlarina dayanarak agiklamaya c¢aligir. Hesaplamali kimya ise teorik
kimyacilar tarafindan gelistirilen bir yontemdir ve bu yontemde matematiksel yontemler
uygulanir ve elde edilen sonuglar yorumlanarak deneysel ve teorik kimya arasinda iliski

kurmaya ¢alisilir.

Hesaplamali kimya ile deneysel yontemlerle elde edilmesi miimkiin olmayan (6rnegin
kisa Omiirlii kararsiz radikaller, gegis halleri vb) molekiiller ve tepkimeler hakkinda
bilgi sahibi olunabilir. Teorik hesaplama yontemleri, deneysel verilerin analizi ve deney
oncesi molekiiler bir model olusturmak amaciyla kullanilir. Bunun yaninda, deneysel
verilerin yetersiz olusu ve veri alinamadigi durumlarda molekiil yap1 analizi, molekiiler
enerjiler, konformasyon durumlari, dipol momentleri (DM), titresim frekanslari ve
termodinamik o6zellikler hakkinda "teorik hesaplama yontemleriyle” bilgi sahibi
olunabilir. Hesaplamali kimya deneysel calismalar1 desteklemek veya deneysel ¢alisma
yapmadan elde edilecek sonuglar1 6nceden tahmin etmek i¢in kullanilan bir yontemdir.

Hesaplamali kimyanin temeli molekiiler orbital (MO) yontemine dayanur.

2.1. Molekiiler Orbital (MO) Kurami

Molekiiler orbital (MO) teoriye gore atomlar, bir molekiil olusturarak daha kararl
duruma gectiklerinde elektronlar yepyeni bir dizilisle olusan molekiiler orbitallere
yerlesirler. Bu kurama gore molekiiler orbitallerin, atomik orbitallerin lineer
bilesiminden meydana geldigi ve atomik orbitallerin 6zeliklerini yitirdikleri varsayilir.
Molekiiler orbitallerin sayisi kendilerini olusturan atomik orbitallerin sayisina esittir. Bu
kuram, bag elektron ciftlerinin atomlar arasinda ortaklasa kullanilmasindan c¢ok bu
elektron ciftlerinin farkli enerjilere sahip molekiiler orbitaller arasinda dagildigini kabul
eder. Orbitallerin enerjilerini ve etkilesimlerini matematiksel olarak tanimlar.
Molekiildeki elektronlarin hareketlerini, orbitallerin enerjilerini ve etkilesimlerini

tanimlamak igin Schrodinger esitliginden yararlanir [47].

HY = EW [2.1]
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Esitlik (1)’deki H; molekiiler sisteminin Hamiltonian islemcisi (kinetik ve potansiyel

enerji islemcisi); sistemin dalga fonksiyonu, E ise elektronik enerjisidir.

Tek elektronlu sistemler disinda Schrodinger denklemi ¢ok zor bir denklem oldugundan
yaklasimlar yapilmadan tam ¢oziimi miimkiin degildir. Cok elektronlu sistemlerde
Schrondinger denkleminin ¢oziimiinde c¢esitli ihmaller ve yaklasimlar yapilmaktadir.
Ornegin, en basit M.O. ydntemi olan Hiickel yontemi, sadece konjuge sistemlere ve -
elektronu igeren sistemlere uygulanir. Bu nedenle Hiickel molekiiler yontemindeki bu
sinirlamalardan  dolayr Schrondinger denklemini ¢dzmek kolaydir. Gilintimiizde,
bilgisayar teknolojisinin gelismesi sayesinde, ¢ok biiylik molekiiler sistemler i¢in bile

Schrondinger denkleminin tam ¢6ziimii gerceklestirilebilmektedir.

Molekiiler orbital kuraminda, molekiiler orbitaller elektron davranisini belirtmede
kullanilan dalga fonksiyonlariyla ifade edilir. ¥ matematiksel olarak atomik orbitallerin

(®y) dogrusal bilesimi olarak yazilir (LCAO-atomik orbitallerin dogrusal bilesimi).

¥Y=>rco®, [2.2]

Cesitli yaklagimlar kullanilarak Schrondinger denkleminin ¢oztiimii gergeklestirilir. Tek
elektronlu sistemler i¢in Schrondinger esitliginin tam ¢oziimii kolaydir. Cok elektronlu
sistemler i¢in Schrondinger denkleminin ¢6ziimii ¢ok zordur. Bu nedenle ¢6ziim
yapilirken bazi yaklasgimlar kullanilir. Kuantum mekaniginde molekiiler sistem
coziimlemeye g¢alisilirken yapilan ilk yaklasim cekirdek ve elektronlarin hareketlerinin
ayr1 olarak ifade edildigi Born-Oppenheimer yaklasimidir. Alman fizik¢i M. Born ve
Amerikali fizik¢i J. Robert Oppenheimer tarafindan 6ne siiriilen bu yaklasima gore,
cekirdekler elektronlara gore daha yavas hareket ederler ve bu nedenle Schrondinger
denklemi cekirdek koordinatlarina bagli bir denklemle, elektron koordinatlarina bagl
bir denkleme ayrilabilir. Molekiildeki ¢ekirdekler (o, ) elektronlar ise (i, j) ile
gosterilirse, molekiiliin tam Hamiltonian islemcisi atomik birimlerde asagidaki gibi

ifade edilir.

z

il

2
H=2 Y e 2TV TS
i a pB>0

a My,

Z Z. 1
RN Vet DI Ve [2.3]

raﬁ i« riaf f

(3) nolu esitlikdeki ilk terim gekirdegin kinetik enerji (T) islemcisidir. ikinci terim

elektronun Kinetik enerji (T,) islemcisidir. Ugiincii terim atom numaras1 Z, ve Z; olan,

les, 0 V€ B ¢ekirdegi arasindaki uzakligi gostermek iizere gekirdekler arasindaki itme
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potansiyel enerji (V) islemcisidir. Dordiincii terim, i elektronu ile a ¢ekirdeginin
arasindaki uzaklik rj; olmak iizere ¢ekirdek ve elektronlar arasindaki ¢ekme potansiyel
enerji (V) islemcisidir. Son terim, i ve j elektronlar1 arasindaki uzaklik rj;, olmak {izere
elektronlar arasindaki itme potansiyel enerji (Vee) islemcisidir. Tam hamiltonian kisaca

asagidaki gibi gosterilir.

H=T +T, +V, +V, +V, [2.4]

Cok elektronlu sistem igin, tam elektronik hamiltonian ¢ekirdegin kinetik enerji
islemcisi ve cekirdekler arasindaki itme potansiyel enerji islemcisi ihmal edilerek

atomik birimlerde asagidaki sekilde ifade edilir.

Hy :_%zvs_zz%@;% [25]
i i a Nie 0 is)
Tam hamiltonian’nin ¢6ziimii karmasik ve zordur. Bu nedenle son yillarda MO
yontemleri ile yapilan kimyasal hesaplamalar MOPAC, AMPAC, HYPERCHEM ve
GAUSSIAN gibi bilgisayar paket programlar1 yardimiyla gerceklestirilir. Bilgisayar
programlar1 kullanilarak yapilan ve Schrondinger esitliginin ¢6ziimiine dayanan
kimyasal islemler hesaplamali kimyanin temel konularidir. Hesaplamali yontemleri
kullanacak arastirmacilar i¢in {i¢ temel yontem vardir. Bunlar molekiiler mekanik
(MM), elektronik yapiya dayali yontemleri igeren semiempirical (yari-deneysel) MO ve

ab initio MO yontemleridir.

MM yontemlerinde bir kimyasal sistemdeki atomlar arasindaki etkilesimler klasik fizik
kurallar1 ile ifade edilir ve molekiiler sistemdeki elektronlara uygulanamaz. Bu nedenle
MM yontemleriyle yapilan hesaplamalarda elektronik baglh 6zellikler elde edilemez. Bu

yontemler olduk¢a hizlidir.

Semiempirical metotlar, Schrodinger denkleminin ¢éziimiinde yapilan yaklastirmalar
basitlestirmek i¢in deneysel verilerinden tiiretilen parametreler kullanirlar. Ayrica
semiempirical (yari-deneysel) MO yontemlerinde ab initio yontemlerden farkli olarak,
Fock matrisini olusturan iki elektron integrallerinin biiyiik bir kismi ihmal edilir.
Hesaplamalarda sadece valans elektronlart dikkate alinir ve basis fonksiyonlar Slater
tipi orbitallerle tanimlanir. Bu metodlar ¢ok biiyiik molekiillere pratik olarak uygulanir.
Genellikle biiyiik sistemlerde ab initio veya DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teori)

optimizasyonlari i¢in baslangi¢ yapiy1 olusturmada kullanilir. Bir molekiiliin, molekiiler
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orbitalleri, atomik yiikleri ve titresim modlar1 gibi kalitatif bilgileri elde etmekte ve

ayrica konformasyon ve siibstitiient etkilerinde enerjinin 6ngoriilmesinde kullanilabilir.

Ab initio deyimi bastan, baslangigtan anlamina gelir. Ab initio molekiiler orbital
yontemleri, atomik ve molekiiler sistemlerin 0Ozelliklerini Ongérmede oldukca
basarilidir. Fiziksel olarak tiim elektronlar1 goz Oniine alan yontemdir. Kuantum
mekaniginin temel yasalarina dayanir ve temel esitlikleri ¢ozmek i¢in yaklasik teknikler

ve matematiksel dontistimler kullanilir.

Bir molekiiler sistemin hali zamandan bagimsiz Schrodinger esitligi ile verilebilir. Ug
boyutlu uzayda, V(X,y,z) potansiyel alan1 icinde hareket eden m kiitleli bir tanecik i¢in

zamandan bagimsiz Schrodinger esitligi su sekilde yazilabilir.

{8‘2 V21V (x,y, Z)}w(x, y.2) = Ep(x,y,2)
77 M

[2.6]
Burada V ? Laplace islemcisidir ve ii¢ boyutlu uzayda,
o> o o
Vowta w
[2.7]

seklinde tanimlanir.

Bu esitlikte y tanecigin dalga fonksiyonu, m tanecigin kiitlesi, h Planck sabiti ve V
tanecigin hareket etti§i potansiyel aland1r.|t//|2tanecikler icin olas1 yogunluk olarak

tanimlanir. Bu nedenle y’ nin normalize olmasi1 gerekir. Eger tiim uzayda integre

edilecek olursa, olasilik tanecik sayisini verir.

2

_“C l//| dT = ntan ecik
o [2.8]

Molekiil gibi bir parcacik toplulugunun Schrédinger esitligi 6 esitli§inden pek farkl
degildir. Molekiiler bir sistem i¢in y molekiil i¢indeki elektron (r) ve ¢ekirdegin (ﬁ)
konumlarmin bir fonksiyonudur. Bu semboller, her bir tanecigin konumunu tanimlayan

bilesen vektorler setinin kisaltmalaridir.

Hamiltonian, kinetik enerji islemcisi ve potansiyel enerji islemcisinin toplamidir.
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H=T+V [2.9]

Kinetik enerji islemcisi, molekiildeki tiim tanecikler igin,
2 2 2 2
T=- hzzi 82+ a2"'82
8z° T m\ox® oy° oz

seklinde ifade edilir.

[2.10]

Potansiyel enerji bileseni, yiiklii niceliklerin her bir ¢ifti arasindaki Coulomb itmesidir.

ZZ

4775 0 7 kz Al

[2.11]

Burada Arj iki tanecik arasindaki uzakliktir. ej Ve €, j ve k taneciklerinin yiikleridir. Bir

elektron i¢in yiik —e, bir ¢ekirdek i¢in yiik Z, dir. ( Z atomun, atom numarasidir.)

Molekiildeki g¢ekirdekler ‘J,I” ve elektronlar ‘ij° indeksleri ile gosterilirse potansiyel

enerji agagidaki gibi yazilabilir.

A2l e Do E I |

[k terim elektron — gekirdek cekimi, ikincisi elektron-elektron itmesi ve iiciinciisii

[2.12]

cekirdek-cekirdek itme terimidir.
Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

DFT, son yillarda genis bir sekilde kullanilmaya baglanan popiiler bir elektron
korelasyon yontemidir. Bu metot ab initio metodlarla bir¢ok ydnden benzerlik gosterir.
DFT hesaplari, bir ab initio metodu olan Hartree-Fock teorisi ile yaklasik ayni miktarda
hesaplama kaynaklar: gerektirir. DFT yontemleri, HF teoriden ¢ok daha dogru sonuglar
verir. Alisilmis korelasyon yontemlerinden daha az bilgisayar giicii gerektirir. DFT
diger ab initio yontemlere kiyasla daha kisa siirede hesaplama yaptigindan c¢ok fazla

atoma sahip sistemlerde yaygin olarak tercih edilmektedir.

Hartree-Fock hesaplar1 elektronlar arasindaki etkilesimleri sadece ortalama bir etki
olarak hesaba katarken DFT hesaplamalarinda, toplam elektron yogunlugu, tek
elektronlu dalga fonksiyonlarindan meydana gelen tek elektronlu yogunluklara

ayristintlir. DFT zit spinli elektron c¢iftlerinin anlik etkilesimelerinide hesaba katar.
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Hartree-Fock yonteminde sistemin elektronik enerjisi dalga fonksiyonu ¥’ye bagl iken
DFT yonteminde enerji elektron olasilik yogunlugup’ya baghdir. 1964 yilinda
Hohenberg ve Walter Kohn toplam elektronik enerjiyi elektron olasilik yogunlugunun
(p) bir fonksiyonu olarak matematiksel olarak asagidaki gibi ifade etmislerdir. Bu ifade

Hohenberg-Kohn teoremi olarak bilinir.
Elp] =T [p]+V[p]l+I[pl+Ex.[ Al [2.13]

Hohenberg- Kohn teoremi toplam elektronik enerjiyi, elektron yogunlugunun bir
fonksiyonu olarak ifade eder. Bu esitlikteki birinci terim, birbirleriyle etkilesime
girmeyen elektronlara ait kinetik enerji terimidir. Ikinci terim, i elektronu ile ¢ekirdek
arasmdaki etkilesme sonucu meydana gelen dis potansiyel olarak tanimlanir. Ugiincii ve
dordiincii terim elektron korelasyon katkisini igeren terimlerdir; tiim elektron-elektron
etkilesimlerini i¢ine alir. Bu terimler 1965 yilinda Kohn ve Sham tarafindan ileri
siiriilen ve Kohn—Sham (KS) teoremi olarak bilinen teoriye gore tanimlanir. Ugiincii
terim, elektronlar arasindaki etkilesmeler kaynaklanan Coulomb itme terimini, dordiincii
terim ise elektronlar arasindaki etkilesmelerin geriye kalan kismini iceren ve degis-
tokus korelasyon terimini ifade eder. Sonugta 13 nolu esitlikteki tiim terimler elektron

olasilik yogunlugunun bir fonksiyonudur.

Toplam elektronik enerjiye en fazla katki ilk ii¢ terimden kaynaklanir. Exc degis-tokus
(Ex) ve korelasyon (Ec) enerjisi seklinde iki terime ayrisir; bu iki terimin toplami
seklinde asagidaki esitlikle ifade edilir [48].

Eye = Ex +Ec = [ p(n)e [p(n)]dr + [ p(r)ec[p(r)]dr [2.14]

Bu esitlikteki €x ve €c¢ tanecik basina diisen enerjiyi ifade etmektedir. Exc’in

tanimlanabilmesi i¢in {i¢ farkli yaklagim gelistirilmistir.

1. Lokal yogunluk yaklasimi (Local Density Approximation, LDA)

2. Genellestirilmis gradient yaklagimi (Generalized Gradient Approximation, GGA)
3. Hibrit yaklagim

LDA yaklagiminda elektron yogunlugu sabit kabul edilir ve yiik yogunlugunun bir
molekiilde son derece yavas degistigi kabul edilir. GGA yaklagiminda ise degis-tokus

korelasyon enerjisi hem elektron yogunluguna hem de elektron yogunlugunun
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degisimine bagl olarak tanimlanmistir. Bu yaklasim lokal olmayan yogunluk yaklagimi
olarak ta ifade edilir. Genellikle GGA, LDA iizerine yapilan iyilestirmelerle
olusturulmaktadir. Hibrit yaklasimlarinda ise Exc’in tanmimlanmasi i¢in LDA ve
GGA’daki tanimlamalara ek olarak elektronlarin kendi aralarindaki Coulomb
etkilesimlerinden kaynaklanan ve Hartree-Fock yontemiyle hesaplanan degis-tokus
enerjisini de (HF-degis-tokus, Ex ") hesaba katar. Bu nedenle degis-tokus enerjisi hibrit

FT

yaklasiminda tam olarak ifade edilmis ve Exc ExcT ile enerjisinin  lineer

kombinasyonundan olusmustur. Exc genel olarak asagidaki esitlikle tanimlanir [48].
1
Exc zE(E;": +E>I<Dc'::T) [2.15]

8 nolu esitlikteki Exc”"' terimi LDA ve GGA yaklagimlarinda ifade edilen elektron
yogunluguna bagl degis-tokus ve korelasyon enerjisini ifade eder. Hibrit yaklasimi
degis tokus ve korelasyon enerjilerini (Exc) daha iyi hesaplar ve boylece tam enerji
ifadesi i¢in saf HF veya saf DFT yaklasimlar1 yerine, bu modellerin her ikisinin enerji
ifadelerinin, toplam elektronik enerji ifadesinde kullanilmalart sonucu, karma modeller
tiretilmistir. Bu modeller kombinasyon secimine bagl olarak degisik sembollerle ifade
edilir. Bir karma model de Exc igin enerji ifadeleri birlestirilerek farkli sekilde enerji

ifadeleri elde edilebilir.

Ornegin, hibrit yaklastminda, BLYP sembolii ile gosterilen modelde Exc, Becke
tarafindan tanimlanan degis-tokus ile Lee, Yang ve Parr (LYP) tarafindan tanimlanan
korelasyon terimlerinin lineer kombinasyonundan olusur. Hibrit yaklagiminda en
popiiler model B3LYP sembolii ile gosterilen Becke tipi li¢ parametreli degis-tokus ile

LYP korelasyon terimlerinden olusur ve asagidaki esitlikle gosterilir [49].
Exct® =(Ll—-a)E;™" +aEy" +bAES® +(1—C)EL™* +cAES™ [2.16]

(16) nolu esitlikteki a, b, ¢ parametreleri degis-tokus ve korelasyon terimlerinin B3LYP
hibrit terimlerinin olusumundaki katkilarini ifade eder. Becke, a, b, ¢ parametrelerinin
degerini atomizasyon enerjisi, iyonlasma potansiyeli proton ilgisi gibi deneysel verilere
gbre ayarlamis ve degerlerini sirayla 0.20, 0.72 ve 0,81 olarak bulmustur. Ornegin,
B3LYP hibrit fonksiyonelinin olusumunda en fazla katki LYP korelasyon terimidir. Bu
sekilde farkli hibrit fonksiyonelleri (B3PWO91 gibi) tanimlanmuistir.
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2.2. Temel Setler

Temel setler, bir sistemdeki orbitallerin matematiksel olarak tanimlar. Daha biiyiik
temel setler orbitalleri daha dogrulukla tanimlar. Ciinkii daha biiyiik temel setler
elektronlarin konumu ile ilgili daha az siirlandirmalar yapar. Slater tipi orbitallerin
(STO) ya da Gaussian tipi orbitallerin (GTO) dogrusal bilesiminden temel setler elde
edilir. Molekiiler orbitallerin yaklasik olarak olusturulabilmesi i¢in molekiildeki her
atoma bir grup temel fonksiyonu karsilik getirilerek temel setler olusturulur. Temel
setler cesitli sembollerle ifade edilir. Teorik bir hesaplama, teorik bir yontem ve bir
temel set kombinasyonundan olusur. Elektronik yap1 hesaplamalarinda temel setler bir
molekiildeki molekiiler orbitalleri olusturmak igin gaussian fonksiyonlarinin lineer
kombinasyonlarint kullanir. Gaussian programi, igerdikleri fonksiyonlarin tipi ve
sayisina gore siniflandirilabilen bir¢ok temel seti biinyesinde bulundurur. Temel setler,
bir molekiil i¢gindeki her bir atom i¢in bir grup temel fonksiyonu tanimlar. Bir temel
fonksiyon, gaussian tipi atomik fonksiyonlarin (ilkel) dogrusal bilesiminden olusur ve

bu tip fonksiyonlar kisaltilmis (contracted) gaussianlar olarak adlandirilir [50].

Temel setler, temel fonksiyonlarin sayisina ve tiiriine gore, STO-3G, 3-21G, 6-31G*, 6-
311+G(d,p)...gibi ¢esitli sembollerle gosterilir. Bir temel setteki temel fonksiyon sayist
ne kadar fazla ise yapilan hesaplamalarda o derece dogruya yakin sonuglar elde edilir

[50].

Bununla birlikte temel fonksiyon sayist artikca daha giiglii bilgisayarin kullanilmasi

gerekmektedir. Temel setler asagidaki gibi siniflandirilmaktadir:
e Minimal temel setler

e Split valans temel setler

o Polarize temel setler

e Diffuse fonksiyonlar1 iceren temel setler

2.2.1. Minimal temel setler

Minimal temel setler, her bir atom i¢in gerekli olan temel fonksiyonlarinin en az sayisini
icerir. Yani her bir atomik orbital i¢in bir tane temel fonksiyon igerir. Minimal temel
setler sabit biiyiikliikte atomik tipi orbitaller kullanir. STO-3G temel seti minimal bir

temel settir. Temel fonksiyon basina ii¢ gaussian primitif fonksiyonlar1 kullanir. Onun
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icin adinda ‘3G’ bulunur. ‘STO’ ise slater tipi orbital demektir. STO-3G temel seti her
bir slater orbitallerinin 3 gaussian fonksiyonlarinin lineer kombinasyonundan
olustugunu belirtir. Slater tipi orbitaller molekiiler orbital hesaplamalarinda kullanmak
icin matematiksel olarak uygun olmadiklarindan daha fazla sayida fonksiyon gerektirse
de gaussian tipi fonksiyonlar tercih edilir. Minimal temel setlerin pek c¢ok eksiklikleri
vardir. Minimal temel setlerin kullanimi 6zellikle oksijen ve flor gibi periyodun
sonundaki atomlar1 igeren bilesikler i¢in problemler yaratir. Boyle atomlar daha ¢ok
elektron tagidiklart halde periyotun baslarindaki atomlarla ayni1 sayida temel
fonksiyonlart ile tanimlanirlar. Minimal temel setlerin diger bir dezavantaji da elektron
dagilimmin kiiresel olmayan yonlerini tanimlayamamasidir. Minimal bir temel sette
karbon gibi ikinci sira bir element icin 2px, 2py ve 2pz fonksiyonlarinin esdeger olmasi
zorunludur. Fakat pek ¢ok bilesik i¢in bu dogru degildir. Ornegin HCN gibi bir
molekiilde C-H bagi, hidrojenin s- orbitali ile karbonun pz orbitalinden olusurken, C ve
N arasindaki 7 bagi, C ve N atomlarinin px ve py orbitallerini igerir. 7z bagi, C-H o
bagindan daha biiyiik elektron dagilimina sahiptir. Boylece karbonun 2px, 2py ve 2pz
orbitalleri de esdeger olmayacaktir. Bu problem her bir orbital i¢in birden fazla
fonksiyonun tanimlanmasi ile asilabilir. Minimal bir temel setteki fonksiyonlarim

sayisinin iki katini alan bir temel set double zeta temel set olarak tanimlanir [51].
2.2.2. Split valans temel setler

Bu temel setler degerlik orbitallerinin sayis1 kadar temel fonksiyonu hesaba katar. Yani
minimal temel setlerdeki temel fonksiyon sayisi iki katina ¢ikarilir ve bu nedenle bu tiir
temel setler split valans cift zeta (double zeta) temel setler (3-21G, 4-21G, 6-31G, 6-
311G vb) olarak ifade edilir. Split valans ¢ift zeta temel setlerin olusumunda, bir
atomun i¢ kabuk orbitalleri bir temel fonksiyon, degerlik orbitalleri iki temel
fonksiyonla tanimlanir. Ornegin 3-21G temel seti, i¢ kabuk orbitallerinin ii¢ ilkel
gaussian fonksiyo-nunun kombinasyonundan olustugunu, valans orbitallerinin her biri
icin iki temel fonksiyonunun ve bu temel fonksiyonlarindan birinin 2 digerinin 1 ilkel

gaussian fonksiyonundan olustugunu ifade eder [52].

Benzer sekilde triple split valans temel setler (6-311G gibi) de valans orbitallerinin her
biri i¢in ii¢ temel fonksiyonun tanimlandigini ifade eder. Boyle temel setler elektron ko-
relasyon metotlarinda, elektronlar arasindaki etkilesimlerin tanimlanmasinda yararlidir.

Bu temel setlere Hartree-Fock hesaplamalarinda genellikle gerek duyulmaz. Bazi biiyiik
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temel setler de atomlarin peryodik tabloda bulunduklar1 yerlere bagli olarak farkli
polarizasyon fonksiyonlar1 kullanir. Ornegin 6-311G(3df,2df,p) temel seti, peryodik
tabloda ikinci ve daha yiiksek siradaki agir atomlara 3d fonksiyonu ve 1f fonksiyonu, ilk
siradaki agir atomlara 1f ve 2d fonksiyonlari, hidrojen atomlarina ise 1p fonksiyonu
ekler (periyodik tablonun siralarini numaralarken, kuantum kimyacilar H ve He

atomlarini goz ardi ederler).
2.2.3. Polarize temel setler

Polarize temel setler orbitallerin biiyiikliiklerini degistirme sans1 verirken seklini
degistirmezler. Polarize temel setler bu sinirlandirmay1 da ortadan kaldirirlar. Ornegin
izole bir hidrojen atomundaki elektron bulutu simetriktir. Fakat hidrojen atomu bir
molekiil i¢indeyse elektronlar diger ¢ekirdege dogru gekilir. Boylece molekiiligindeki
hidrojen atomunun 1s orbitalinin bir par¢a p karakteri tasiyabilecegi g6z ardi
edilmemelidir. Benzer sekilde, polarize temel setler karbon atomlarina ‘d’ fonksiyon-
larini, gegis metallere ‘f* orbitallerini ekler. Ornegin 6-31G(d) agir atomlara ‘d’
fonksiyonlarmin eklendigini belirtir. Bu temel set 6-31G* olarak da bilinir ve orta
biiyiikliikte sistemlerdeki hesaplamalar i¢in ¢ok kullanilir. Cok kullanilan bir baska
temel set ise 6-31G(d,p) (6-31G**) dir. Bu temel set agir atomlara ‘d’ fonksiyonlarini
hidrojen atomlarma ‘p’ fonksiyonlarini ekler. Coklu polarizasyon fonksiyonlari iceren
btemel setler (High angular momentum temel setler) de vardir. Ornegin 6-31G(2d)
temel seti her bir agir atom basina bir yerine iki ‘d’ fonksiyonu ekler. 6-311++G(3df,
3pd) temel seti valans bolge fonksiyonlarinin {i¢ setini, hidrojen ve agir atomlar {izerine
diffuse fonksiyonlarim1 ve c¢oklu polarizasyon fonksiyonlarini (agir atomlara 3d, 1f

fonksiyonu ve hidrojen atomlarina 1d, 3p fonksiyonu) ekler.
2.2.4. Diffuse fonksiyonlari iceren temel setler

Diffuse fonksiyonlu temel setler, genellikle elektronlarin g¢ekirdekten uzak oldugu
sistemler i¢in (ortaklasmamis elektronlart olan molekiiller, negatif yiik iceren sistemler,
uyarilmis durumdaki sistemler, radikaller, diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip
sistemler vb.) Onemlidir. Temel setlere diffuse fonksiyonlarin dahil edilmesi “+”
isaretiyle gosterilir ve diffuse fonksiyonlarin eklendigini ifade eder. Ozellikle polarize
temel setlere "diffuse" fonksiyonlarin dahil edilmesi "+" veya "++" isaretleriyle temsil
edilir. "+" igareti hidrojen atomu disinda kalan agir atomlar i¢in diffuse fonksiyonlarinin

dahil edildigini, "++" isareti ise hem agir atomlar i¢cin hem de hidrojen atomu igin
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diffuse fonksiyonlarmin dahil edildigini gdsterir. Bizim hesaplamalarimizda
kullandigimiz 6-31++G(d,p) (6-31++G** ) temel seti diffuse fonksiyonlar1 igeren bir
temel settir [53].

2.3. Coziicii Faz1 Hesaplamalarinda Kullamlan Yaklasimlar

Simdiye kadar anlatilan teorik bilgilerin hepsi gaz fazindaki sistemler i¢in gecerlidir.
Molekiiler bir sistemin enerjisi ve diger parametreleri gaz fazinda ve ¢oziicli fazinda
degisiklik gosterir. Hesaplamali kimyada, ¢oziicii fazinda yapilan hesaplamalar kendi
icinde uyumlu tepkime alani (Self-Consistent Reaction Field, SCRF) yontemleri olarak
ifade edilir. Kimyasal olaylarin bir¢cogu, siv1 fazda gerceklesir. Bu nedenle gaz fazinda

yapilan hesaplamalar yetersiz kalir.

Cozlinen molekiil ile ¢oziicli arasindaki etklesimleri hesaplamak i¢in dort farkli "SCRF"
yontemi gelistirilmistir. Bu dort tane SCRF yontemi ¢oziiciiyii her yerde ayni olan
dielektrik sabitine bagli olarak tamimlar. Dielektrik sabitinin her yerde ayni oldugu
sistem tepkime alan1 olarak ifade edilir ve SCRF yontemlerinde ¢6ziinen ¢oziicii iginde

bir bosluga yerlestirilir. Bu yontemlerde bosluk ve tepkime alan1 farkli tanimlanmaistir.

Bu yontemlerden birincisi yani en basit olan: "Onsager Tepkime Alan" yaklagimidir.
Onsager yaklagiminda ¢oziinenin, ¢oziicii i¢erisinde yaricapi a0 olan kiiresel bir kovukta
bulundugu kabul edilir. Coziinen molekiiliiniin dipolii ¢6ziiciide de bir dipol indiikler ve
sonra da ¢oziici dipol tarafindan uygulanan elektriksel alan molekiiler dipolle
etkileserek net bir kararlilik saglar. Bu model sinirli sayidaki model icin gegerlidir ve
dipol momenti sifir olan molekiillerde herhangi bir etkilesim hesaplanamaz. Onsager
modeli ¢ok basit bir yaklagimdir, nicel olarak dogru sonuglar vermez. Genellikle biiyiik

biyolojik molekiiller i¢in kullanilir.

Ikincisi ise Tomasi ve calisma arkadaslari tarafindan 6nerilen "Polarized Continuum
Model”" (PCM) yaklagimidir. "PCM" yaklasimi ¢oziicii fazinda yapilan hesaplamalarda
en ¢ok kullanilanidir. Bu yaklasim ¢6ziicii i¢cinde molekiiliin kapladigt boslugu birbirine
kenetlenmis atomik kiireler olarak tanimlar. Coziicliniin tepkime alanindaki
polarizasyonu sayisal olarak ifade edilir. Bu yaklasim ¢oziinen molekiil i¢in bir
molekiiler ylizey tanimlar ve ¢oziicii ile etkilesimini hesaplar. PCM yaklagimi {izerine
yeni yaklasimlar kullanilarak farkli hesaplama yontemleri gelistirilmistir ve ¢oziicii
dielektrik ortam ya da bir iletken olarak kabul edilir. Yani, hesaplama yapilirken ¢oziicii

molekiilleri degil ¢oziiciiniin dielektrik sabiti, ylizey gerilimi ve yogunlugu gibi
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Ozelliklerinin ortalama etkisi géz Oniine alinir ve ¢oziicii ug kiireleri tanimlanir. Kiireler

¢ok kiigiik hayali ug¢lardir ve ¢ozilinenle bu uglarin etkilesime girdikleri kabul edilir.

Ucgiinciisii ise Foresman tarafindan onerilen "Isodensity PCM" (IPCM) yaklasimidir.
"IPCM" yaklagimi1 ¢oziicii icinde ¢oziinen molekiiliiniin kapladig1 boslugu molekiiliin es
yogunluk yiizeyi olarak ifade eder. Es yogunluk tekrarlanan "SCF" (degisim)

islemleriyle belirlenir.

SCF isleminden sonra bulunan uygun es yogunluga bagli olarak belirlenen yogunluk
yiizeyi tepkime alaninda ¢6ziinen molekiiliiniin kapladig1 bosluga karsilik gelir ve bu
bosluk kullanarak hesaplama gergeklesir. SCF islemi ile bulunan dalga fonksiyonu daha
iyl bir es yogunluk yiizeyi bulmak i¢in kullanilir ve SCF islemi boslugun seklinin

degismedigi duruma kadar devam eder.

Dordiinciisii ise  "Self-Consistent Isodensity PCM" (SCIPCM) yaklasimidir. Bu
yaklagim IPCM’e benzer. IPCM yaklasimi ¢oziinen molekiiliin elektron yogunlugunu
hesaplar ve ¢oOziicii etkisi i¢in sabit parametreler kullanir, bu yaklasima statik es
yogunluk-PCM de denir. "SCIPCM" yaklasimi ise ayni bigimde elektron yogunlugunu
hesaplar ve ¢Oziicliniin ¢Oziinen molekiil tizerindeki polarizasyon etkisini SCF
yontemini kullanarak hesaba dahil eder. Baska bir ifadeyle, SCIPCM yaklasiminda es
yiizey ve elektron yogunlugunun birlikte kullanildig: bir bosluk tanimlamistir. SCIPCM
¢oziinme enerjisini i¢ine alan ve enerjiyl minimize eden elektron yogunlugunu hesaba
katar. Her iki metotta olduk¢a iyi sonuglar vermelerine karsin hesaplama siireleri ¢ok
uzundur ve makromolekiiller i¢in kullanilmast zordur. Bu zorluk son yillarda mega
bilgisayarlarin kuruldugu hesaplamali kimya laboratuvarlari sayesinde c¢oziilerek

makromolekiiller i¢in hesaplamalar gergeklestirilmektedir.
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3. BULGULAR

3.1. incelenen Bilesiklerin Geometrik Yapilar: ve Referans Bilesikler (Gallik Asit
ve Askorbik Asit)

6 fon " d S H .
C \
7 3 /1OH C\Q\OH
C/ 9% , ) /\C/
e} 5 \ 6 o \
a) ! H

H

SK1 SK2
H3CO HaCO OH
0 H ) H
OH OH
° H ° H
SK83 SK4

Gallik asit Askorbik asit

Sekil 3.1. incelenen kromon tiirevleri ve referans bilesiklerin yapilar1 a) (1-5) ve
b) referans bilesikler: gallik asit ve askorbik asit.
3-[(1E)-2-(4-hidroksi)etenil]-4H-1-benzopiran-4-on (SK1),
3-[(1E)-2-(3,4-dihidroksifenil)etenil]-4H-1benzopiran-4-on (SK2),
3-[(1E)-2-(4-hidroksifenil)-etenil]-6-metoksi-4H-1benzopiran-4-on (SK3),
3-[(1E)-2-(3,4-dihidroksifenil)-etenil]-6-metoksi-4H-1benzopiran-4-on (SK4),
6-hidroksi-3-[(1E)-2-(4-hidroksifenil)-etenil]-4H-1benzopiran-4-on (SK5)
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SC5

Sekil 3.2. Incelenen kromon tiirevlerinin gaz fazinda optimize geometrileri.
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SC1 SC2-m

SC5-p

Sekil 3.3. incelenen kromon ftiirevlerinin anyonlarmin gaz fazinda optimize
geometrileri.
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SC1 SC2

SC3

SC5

Sekil 3.4. Incelenen kromon tiirevlerinin katyonlarmin gaz fazinda optimize
geometrileri.
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SC5-p

Sekil 3.5. Incelenen kromon tiirevlerinin radikallerinin gaz fazinda optimize
geometrileri.
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3.2. Incelenen Molekiillerden Olusan Fenoksi Radikallerine Ait Bulgular
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Sekil 3.6.Kromon radikallerin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(2d,2p) diizeyinde
hesaplanan spin yogunluk dagilimi.

3.3. Gaz Fazinda Nétral Bilesiklerin HOMO ve LUMO Dagilimlari

HOMO LUMO

-5.502 SK3 -1.912

-5.478 SK4 -1.902

-5.576 SK5 -1.978

Sekil 3.7. SK1-5 molekiillerinin HOMO ve LUMO enerjileri (eV) ve dagilimlari.
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3.4. Gaz Fazinda ve Coziicii Fazinda Hesaplanan Fizikokimyasal Parametreler

Cizelge 3.1. SK1-5 ve referans bilesiklerinin gaz ve ¢oziicii fazinda B3LYP/6-311++G(2d.2p)
seviyesindeki bag ayrigsma entalpi (BAE) degerleri

Radikal Anyon BAE (kcal/mol) DPPH
. . supurme
Bilesik AE keal/mol AE Gaz Su akltoivitesi
ECso(mM)?
SK1 60
4’-OH - - 80.9 76.6
SK2 17
3’-OH 3.76 (3.88)  4.65 (1.65) 76.3 74.3
4’-OH 0.0 0.0 72.5 70.4
SK3 78
4’-OH - - 80.6 77.0
SK4 22
3’-OH 3.86 (3.95) 4.49(1.57) 76.1 74.2
4°-OH 0.0 0.0 72.2 70.2
SK5 125
6-OH 5.95(6.92) 0.24(1.38) 86.8 83.0
4’-OH 0.0 0.0 80.9 76.2
Askorbik asit 23
3-OH 81,8 77,6
Gallik asit -
3-OH 87.4 85.3
4-OH 79.1 79.2

# Radikal siipiirme aktivitesi, DPPH ( 1.1-difenil-2-pikrilhidrazil) yontemine gére belirlendi [43]
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Cizelge3.2. SK1-5 ve referans bilesiklerin B3LYP/6-311++G(2d,2p) diizeyinde hesaplanan iP
ve PAE degerleri

Bilesik IP (kcal/mol) PAE (kcal/mol)
Gaz Su Gaz Su

SK1 159,554 101,268

4’-OH 234,292 5,144
SK2 158,656 100,478

3-OH 230,605 3,669

4’-OH 226,836 -0,249
SK3 156,380 100,994

4’-OH 237,175 5,878
SK4 155,598 99,757

3-OH 233,481 4,271

4’-OH 229,626 0,303
SK5 158,604 100,571

6-OH 241,188 12,241

4’-OH 235,331 5,483

Askorbik asit 191,825 122,000
3-OH 202,922 -14,568
Gallik asit

3-OH 189.20 164.20 212.60 -6.30

4-OH 204.30 -12.40

Cizelge3.3. SK1-5 ve referans bisiklerinB3LYP/6-311++G(2d,2p) diizeyinde hesaplanan Pi ve
ETE degerleri

Bilesik PI (kcal/mol) ETE (kcal/mol)
Gaz Su Gaz Su \

SK1

4’-OH 334,74 31,552 59,090 74,860
SK2

3'-OH 331,454 28,378 57,795 75,768

4’-OH 326,900 26,719 58,582 73,508
SK3

4’-OH 336,856 32,363 56,686 74,509
SK4

3'-OH 332,383 28,472 56,685 75,557

4’-OH 327,966 26,887 57,247 73,173
SK5

6-OH 336,158 30,986 63,622 81,825

4’-OH 335,852 32,231 58,070 73,823

Askorbik asit
3-OH 328,977 20,982 65,758 86,449
Gallik asit

3-OH 329.00 25.50 72.90 87.10

4-OH 329.10 23.40 64.5 83.10
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Cizelge3.4. Gaz ve su fazinda SK1-5 molekiil, iyon ve radikalik yapilarinim B3LYP/6-

311++G(2d,2p) diizeyinde hesaplanan eneji degerleri

Gaz
Referans
molekiil Enétr Eradikal Eanyon Ekatyon
SK1 -880.96 -880.32 -880,41 -880.71
m -955.579 m -955,668
SK2 -956.208 P -955 585 P -955.676 -955.957
SK3 -995.516 -994.880 -994,969 -995.270
m -1070.138 m-1070,225
SK4 -1070.766 P -1070.144 P -1070.232 -1070.520
-956,208 a -955,561 a -955,661
SK5 P 955571 P 955,661 -955,957
Su
Referans
molekiil Entr Eradikal Eanyon Exatyon
SK1 -880.973 -880.338 -880,493 -880.773
m -955.594 m -955.753
SK2 -956.224 0 -955.601 D -955.755 -956.026
SK3 -995,532 -994.900 -995.056 -995.335
m -1070.155 m -1070.313
SK4 -1070,784 0 -1070.161 0 -1070.316 -1070.588
a -955,579 a -955,748
SK5 -956,225 0 -955.590 D -955.745 -956,026
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Cizelge3.5. SK1-5 bilesiklerinin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(2d,2p) diizeyinde hesaplanan kuantum kimyasal parametreleri

Bilesikler Enomo Erumo Enomo(eV) Ewwmo(eV) iP=-Eyomo Ei=-Eumo n=(I-A)/2 c=1/n X=(1+A)/2
SK1 -0,205 -0,071 -5,596 -1,948 5,597 1,948 1,824 0,548 3,772
SK2 -0,204 -0,071 -5,566 -1,939 5,566 1,939 1,813 0,551 3,752
SK3 -0,202 -0,070 -5,502 -1,912 5,501 1,912 1,795 0,557 3,707
Sk4 -0,201 -0,069 -5,478 -1,902 5,478 1,902 1,788 0,559 3,690
SK5 -0,204 -0,072 -5,576 -1,978 5,576 1,978 1,799 0,556 3,777

Cizelge3.6. SK1-5 bilesiklerinin su fazinda B3LYP/6-311++G(2d,2p) diizeyinde hesaplanan kuantum kimyasal parametreleri

Bilesikler Enomo ELumo Enomol(eV) E.umo(eV) iP=-Eyomo Ei=-Eumo n=(1-A)/2 o=1/n x=(1+A)/2
SK1 -0,211 -0,076 -5,730 -2,066 5,730 2,066 1,832 0,546 3,898
SK2 -0,209 -0,076 -5,694 -2,070 5,694 2,070 1,812 0,552 3,882
SK3 -0,209 -0,076 -5,689 -2,082 5,689 2,082 1,804 0,554 3,886
SK4 -0,207 -0,077 -5,659 -2,086 5,659 2,086 1,786 0,560 3,872
SK5 -0,210 -0,076 -5,709 -2,081 5,709 2,080 1,814 0,551 3,894
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Cizelge 3.7. SK1-5 bilesiklerinin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(2d,2p) diizeyinde hesaplanan geometrik parametreleri*

r(Cs-Co) r(Co-Cyo) r(C,’-Cyp) r(Cs-0) r(C,-0) r(Ce-0) r(0....H) | 1(CC3CoCe0) | T(CoCe0Cy'Cy’)
Notr
SK1 1.457 1.345 1.463 - 1.368 - 2.215 179.961 -179.980
SK2 1.457 1.344 1.464 1.364 1.377 - 2.213 -179.987 -179.997
SK3 1.457 1.345 1.463 - 1.369 1.363 2.213 -179.971 -179.984
SK4 1.457 1.344 1.464 1.365 1.378 1.363 2.219 179.999 179.966
SK5 1.457 1.345 1.462 - 1.368 1.367 2.219 -179.999 -179.998
Radikal
SK1
4’'-OH 1.447 1.362 1.432 - 1.242 - - -179.998 -179.999
SK2
3’-OH 1.456 1.346 1.460 1.253 1.329 - 2.003 -179.998 -179.998
4’'-OH 1.449 1.358 1.439 1.337 1.247 - 2.031 -179.999 -179.999
SK3
4’'-OH 1.446 1.363 1431 - 1.243 1.360 - -179.999 -179.997
SK4
3’-OH 1.455 1.346 1.460 1.253 1.329 1.361 2.002 179.998 179.985
4’'-OH 1.449 1.358 1.439 1.337 1.247 1.360 2.029 179.998 179.990
SK5
6-OH 1.454 1.346 1.460 - 1.366 1.251 - -179.999 0.0011
4’-0OH 1.447 1.362 1.432 - 1.243 1.365 - -180.000 0.000
Katyon
SK1 1.42008 1.384 1.417 - 1.332 - 2.149 -179.999 -179.999
SK2 1.42304 1.380 1.423 1.341 1.339 - 2.148 180.000 -179.999
SK3 1.42051 1.382 1.420 - 1.334 1.343 2.154 179.999 -179.999
SK4 1.42311 1.378 1.425 1.342 1.341 1.344 2.158 -179.999 -180.000
SK5 1.42027 1.383 1.418 - 1.332 1.351 2.162 -180.000 180.000
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Anyon r(Cs-Co) r(Co-Co) r(Cy-Cyp) r(Cy’-O) r(C,-0) r(Cs-0) r(0....H) T(C2C3CsCh0) | T(C5Ci0Ci'Cy')
SK1

4’-OH 1.443 1.366 1.426 - 1.256 - 2.446 12.984 2.984
SK2

3’-OH 1.453 1.354 1.449 1.285 1.357 - 1.844 21.991 5.814
4’-OH 1.445 1.364 1.431 1.367 1.271 - 1.930 15.232 4.119
SK3

4’-0OH 1.445 1.366 1.427 - 1.256 1.375 - 15.129 3.491
SK4

3’-OH 1.454 1.353 1.450 1.286 1.358 1.373 1.845 -22.945 -6.164
4’-0OH 1.446 1.363 1.432 1.368 1.272 1.375 1.927 -17.606 -5.202
SK5

6-OH 1.441 1.368 1.429 1.257 1.378 2.257 180.000 180.000
4’-OH 1.453 1.347 1.463 1.379 1.261 2.205 179.998 -179.998

*Bag uzunlukari A, bag agilari ° birimindedir
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Cizelge 3.8. SK1-5 bilesiklerinin su fazinda B3LYP/6-311++G(2d,2p) diizeyinde hesaplanan geometrik parametreleri*

r(Cs-Co) r(Co-Cyo) r(C,’-Cyo) r(Cy-0) r(C4-0) r(Ce-0) r(0....H) | 7(CC3CoCh0) | T(CoCe0Cy'Cy’)
Notr
SK1 1.459 1.346 1.464 - 1.368 - 2.248 -179.999 -179.994
SK2 1.459 1.345 1.465 1.368 1.371 - 2.242 179.999 179.999
SK3 1.459 1.346 1.464 - 1.368 1.361 2.242 -179.989 -179.972
SK4 1.459 1.345 1.466 1.368 1.371 1.361 2.248 179.999 179.981
SK5 1.459 1.346 1.464 - 1.367 - 2.246 -180.000 -179.999
Radikal
SK1
4’-0OH 1.444 1.366 1.428 1.252 2.233 -179.999 -179.999
SK2
3’-OH 1.455 1.348 1.458 1.259 1.330 2.235 179.999 -179.999
4’-0OH 1.447 1.361 1.437 1.343 1.254 2.229 -180.000 -180.000
SK3
4’-0OH 1.443 1.366 1.428 1.252 1.359 2.228 -180.000 -179.999
SK4
3’-OH 1.455 1.348 1.458 1.259 1.330 1.360 2.238 179.999 179.995
4’-0OH 1.447 1.361 1.436 1.343 1.255 1.359 2.233 180.000 179.998
SK5
6-OH 1.458 1.354 1.463 1.368 1.259 2.207 -179.998 -179.997
4’'-OH 1.451 1.369 1.437 1.250 1.367 2.207 179.999 -179.999
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r(Cs-Co) r(Co-Cyo) r(C,’-Cyo) r(Cy’-O) r(C4-0) r(Ce-0) r(0....H) | 1(CC3CoCe0) | T(CoCe0Cy'Cy’)
Katyon
SK1 1.422 1.383 1.416 - 1.332 - 2.206 -180.000 0.000
SK2 1.422 1.377 1.422 1.346 1.332 - 2.205 -179.999 -180.000
SK3 1.422 1.382 1.417 - 1.334 1.354 2.201 179.999 179.999
SK4 1.426 1.377 1.422 1.347 1.334 1.354 2.210 -180.000 179.999
SK5 1.426 1.389 1.424 - 1.336 1.353 2.155 180.00 -180.000
Anyon
SK1
4’-0OH 1.456 1.354 1.413 - 1.282 - 2.251 180.000 180.000
SK2
3’-OH 1.459 1.348 1.465 1.30112 1.370 - 2.250 -179.999 -179.999
4’-0OH 1.456 1.353 1.454 1.37404 1.293 - 2.245 179.999 180.000
SK3
4’-0OH 1.457 1.354 1.451 - 1.282 1.363 2.244 -179.999 -179.999
SK4
3’-OH 1.459 1.348 1.465 1.30112 1.371 1.362 2.258 -179.999 179.992
4’-0OH 1.457 1.352 1.455 1.37401 1.293 1.363 2.250 180.000 179.998
SK5
6-OH 1.457 1.354 1.466 - 1.381 1.268 2.199 179.998 -179.997
4’-0OH 1.448 1.374 1.434 - 1.264 1.379 2.255 179.999 -179.999

*Bag uzunlukari A, bag agilari ° birimindedir
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4. TARTISMA VE SONUC

Polifenolik bilesiklerin farkli hidroksi gruplarimin davranist bilesigin geometrisi ve
komsu gruplar tarafindan biiyiik dl¢iide etkilendigi bilinmektedir. Incelenen kromon
tirevlerinin geometrisi ve konformasyonlar:t antioksidan aktivitelerini anlamak
acisindan biiyiik dneme sahiptir. Incelenen bilesikler ve onlarin radikalik, katyonik ve
anyonik tiirlerinin detayli konformasyon analizi yapildiktan sonra en kararli
konformerler gaz fazinda ve sulu ortamda B3LYP/6-311++G(2d,2p) diizeyinde
optimize edilmistir. Sekil 3.2 de goriildiigii gibi tiim yapilar diizlemseldir. Bu yapilardan
SK2 ve SK4 vyapilarinda molekiil i¢i hidrojen bagimin yapiya ekstra kararlilik
saglayacagi da acikg¢a anlasilmaktadir. Ciinkii bag sayisi ile kararlilik arasinda bir iliski
vardir. Bag sayis1 arttikca kararlilik artar. Dolayisiyla hidrojen bagi az da olsa toplam
bag sayisini artiracagindan, ayni molekiil i¢cin molekiil i¢i hidrojen bagina sahip yapi,

olmayana gore daha kararlidir.

4.1. Bag Ayrisma Entalpisi (BAE) ve Spin Yogunlugu

BAE, hidrojen atomu trasfer mekanizmasi ile ilgili 6nemli bir parametredir. Fenolik
bilesiklerde O-H baglarinin BAE’leri radikal temizleme etkinlik mekanizmasi
konusunda bilgilenmek i¢in spesifik dneme sahiptir. Ciinkii zayif O-H bag1 daha hizl
tepkime ve daha yiiksek antioksidan aktivite demektir. Cizelge 3.1’de goriildiigii gibi
SK2, SK4 ve SK5 de 4'-OH en diisiik BAE degerine sahiptir. Gaz fazinda en disiik
BAE degerlerine gore siralama SK4 < SK2 < SK3 < SK1=SKS5 seklindedir. Hemen
hemen ayni1 siralama su fazinda da gegerlidir. Su fazinda BAE egilimi benzer olsa da su
ortaminin BAE degerlerinin azalttigi goriilmektedir. Buna gore, su ortaminda sozii
edilen bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin artacagi beklenmektedir. Ayrica BAE
degerlerine gore SK2 ve SK4’iin antioksidan 6zelliginin standart bilesik olan askorbik

asit ve gallik asitten daha iyi olacagi goriiliir.

BAE degerleri arasinda farklari agiklamak i¢in, radikallerin spin yogunluklart dagilimi
da degerlendirilmelidir. Radikallerdeki daha delokalize spin yogunlugu, radikalin daha
kolay olusmasina neden olur. Cizelge 1 de incelenen kromon tiirevlerinin bir hidrojen
atomu koparilmasiyla olusan radikallerinin enerji farklar1 (AE) verilmistir. Goriildiigii
tizere SK2, SK4 ve SKS5 yapilarmin 4'-OH konumlarindan olusan radikaller daha
kararlidir. Bu sonug¢ spin yogunluklari ile aciklanabilir. Sekil 3.6’da goriildiigii gibi

SK2-pr ve SK2-mr radikallerinin oksijen atomu iizerindeki spin yogunlugu sirasiyla
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0.273, 0.307 degerlerini alir. Ayrica bu radikallerin Cizelge 3.7 de verilen geometrik
parametreleri de SK2-pr yapisindaki tek elektronun, yapi igine daha fazla delokalize
oldugunu gosterir. SK2-pr radikalinde(4'-OH) C9=C10 ikili bag, SK2-mr
radikalindekinden 0.01 A daha uzundur. SK4-pr ve SK4-mr radikallerinde oksijen
tizerindeki spin yogunluklar1 da BAE degerleri arasindaki farki destekler niteligindedir.
Spin yogunluklart sirastyla 0.272 ve 0.305 dir, BAE degerleri arasindaki fark ise 4
kcal/mol diir. C9=C10 ikili bag uzunlugu ise SK4-pr yapisinda 0.02 A daha uzundur.
Bu da delokakizasyonun daha giiclii oldugunu gosterir. SK1 ve SK5 yapilarindan olusan
radikaller incelendiginde, SK1-r ve SK5-pr yapilarinda spin yogunluklart 0.01 farkla
esittir. Gaz fazinda BAE degerleri de esit ve 80.9 kcal/mol diir. Bu durumda SK5-pr
yapisindaki 6 konumuna bagli hidroksil grubunun BAE {izerine bir etkisinin olmadig1
goriilmistiir. Ayni sekilde SK1-r ve SK3-r yapilarinda spin yogunluklar: sirastyla 0.301
ve 0.227 dir. BAE degerleri arasindaki fark ise sadece 0.3 kcal/mol diir. Bu durumda C6
konumuna baglanan metoksi grubunun BAE {izerine etkisi oldukga azdir. Ayrica SK5
yapisindaki iki konumda (C6-OH ve C4'-OH) olusun radikaller arasindaki enerji farki
da gaz fazinda 5.95 sulu fazda ise 6.92 kcal/moldiir. Burada da daha delokalize spin
yogunlugunun radikali daha kararli kildig1 acgiktir ve bu da BAE degerlerine yansimistir
(BAE degerleri arasindaki fark gaz fazinda 5.9 kcal/mol diir). Hem gaz hem de su
fazindaki BAE degerleri incelendiginde, SK2 ve SK4 yapilarinin BAE degerlerinin
diger yapilarinkine gore daha diisiik oldugu goriiliir. Bu sonug, onlarin digerlerine
oranla daha etkin antioksidan oldugunun bir gostergesidir ve deneysel ECsy degerleri ile
uyumludur [36]. Su fazinda BAE degerleri 1.9-4.7 kcal/mol araliginda bir diisiis
gosterir. Bu gozlem, ¢oziicli polarlig1 arttik¢a zayiflayan molekiil i¢i hidrojen baglarina

atfedilebilir. Gergekte polar ¢oziiciiler, yiik ayrimini kolaylastirirlar.

Cizelge3.1’de BAE degerleri incelendiginde, SK2 ve SK4 bilesiklerde olusan molekiil
i¢i hidrojen baglarmin BAE degerleri lizerine etkisi agik¢a goriilebilir. SK1 ve SK2
yapilarinda 4°0OH BAE degerleri karsilastirildiginda, SK2 yapisinda orto dihidroksi
yapisindan dolay1 olusan molekiili¢i hidrojen bagi, BAE degerlerini gaz fazinda 8.4, su
fazinda ise 6.2 kcal/mol kadar diismesine neden olmustur. Ayn1 durum SK3 ve SK4
yapilarindaki 4° OH BAE degerlerinde de goze carpar. SK4 yapisindaki molekiili¢i
hidrojen baginin olusmasi, 4> OH BAE degerini gaz fazinda 8.4, su fazinda 6.8 kcal/mol

kadar diistirmiistiir.
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Cizelge 3.1 incelendiginde, 6zellikle SK2 ve SK4 yapilarina ait BAE degerleri askorbik
asit ve gallik asitin ayn1 teori diizeyinde hesaplanan degerlerinden daha diisiiktiir. Bu

sonucun deneysel degerlerle uyumlu oldugu goriilmektedir.

4.2. Iyonlasma Potansiyeli (IP) ve Proton Ayrisma Entalpisi (PAE)

Incelenen molekiillerin ve onlarin radikallerinin, hesaplanan IP ve PAE degerleri
Cizelge 3.2’de verilmistir. IP degeri azaldik¢a antioksidan ozellik artar. Calisilan
fazlarda IP nin en diisiik IP degeri SK4 i¢in bulunmustur. Bu, SK4’ iin elektron verme
kabiliyetinin en gii¢lii oldugunu gésterir. Gaz fazinda IP siralamasi, SK1 > SK2 > SK5
> SK3 > SK4 seklindedir. Bilesiklerin tamaminin IP degerleri askorbikasitinkinden
daha diisiiktiir. Bu durum, kromon tiirevlerinin askorbik asitten daha aktif antioksidan
olacagim gosterebilir. Ortamin polaritesinin artmasi IP degerlerini diisiirmiistiir hatta
siralama da kiiciik farklar olusturmustur. Su fazinda IP siralamasi ise SK1 > SK3 > SK5
> SK2 > SK4 seklindedir. Goriildiigi gibi su fazinda SK2 ve SK4 yapilarinin elektron
verme kabiliyeti digerlerinden daha fazladir. Céziicii polarliginin artis1, IP degerlerinde
onemli bir diisiise neden olur. Ornegin SK4 IP degeri, gaz fazindan su fazina
gecildiginde 155.60 kcal/mol den 99.76 kcal/mol e diiser. Katyon radikaller yiiklii
olduklarindan ¢oziicii polarligina karsi oldukc¢a hassasdirlar. Bu sonug polar ortamda

elektron transferinin daha kolay olabilecegini gosterir.

Cizelge 2’den gortilecegi gibi, SK2, SK4 ve SK5 i¢in PAE siralamasi, hem gaz hem de
su fazinda sirastyla 4°0OH <3’-OH, 4’0OH <3’-OH, ve 4’0OH <6-OH seklindedir. Bu
egilim BAE degerlerindeki ile aymidir. Clinkii SET-PT mekanizmasinin ikinci adimi
fenoksi radikal olusumu ile sonuglanir. Incelenen yapilarin PAE degerleriyle referans
bilesiklerinki karsilastirildiginda, SK larin proton ayrisma yeteneginin askorbikasit ve
gallik asitten hafif¢e zayif oldugu goriiliir.

4.3. Proton Tlgisi (PI) ve Elektron Transfer Enerjisi (ETE)

SPLET mekanizmasina gore fenolik OH gruplarinin deprotonlanmasi1 ve elektron
transfer egilimi PI ve ETE parametreleriyle degerlendirilmistir. Incelenen molekiillerde
her bir fenolik konum i¢in hesaplanan Pi ve ETE degerleri Cizelge 3,3 te verilmistir. P
degerleri incelendiginde, Ozellikle orto-dihidroksi yapisi tasiyan SK2 ve SK4
yapilarinda 4’OH PI degerlerinin daha diisiik oldugu gériiliir. SK1 ve SK2 yapilarinda
4’0OH PI degerleri karsilastirildiginda, orto-dihidroksi yapisina sahip SK2 yapisindaki
PI degerinin SK1 yapisindakindekine oranla 7.84 kcal/mol daha diisiik enerjilidir. SK3
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ve SK4 yapilarinda 4’0OH PI degerleri arasindaki fark ise 8.89 kcal/mol diir. Anyonlarin
optimize yapilart Sekil 3.3 de verilmistir. Sekil 3.3 de goriildiigli lizere SK2 ve SK4
yapilarinda 4’0OH anyonundaki eksi yiiklii oksijen atomu ile komsu hidroksil grubunun

hidrojeni arasinda olusan hidrojen baglar1 anyonlarin kararliligina katki saglamaktadir.

PAE degerlerine benzer sekilde PI degerleri de ¢oziicii ortaminda onemli 6lciide
diisiiktiir. Bunun nedeni protonun yiiksek solvasyon entalpisine sahip olmasidir. Gaz
faz1 ve su fazindaki Pi larmn farklar en diisiik ve en yiiksek sirasiyla 300,18 ve 305,17
kcal/mol civarindadir. Bu da polar ¢oziicliniin deprotonlanma siirecini kolaylastirdigi
anlamimna gelir. Gaz fazinda ve suda SK2 ve SK4 de en diisiik Pi lar askorbikasit ve
gallik asitinkinden daha dustiktiir. Bu da bu bilesiklerde fenolik OH gruplarinin

deprotonlanmasinin askorbikasit ve gallik asitten daha kolay olugu anlamina gelir.

Cizelge3.3 de en diisiikk ETE degerleri gaz fazinda SK4<SK3<SK2<SK5<SK1 ve suda
SK5<SK4<SK2<SK3<SKI1 siralamasina sahiptir. Coziicii i¢cinde, ETE degerleri gaz fazi
degerlerinde daha biiyiiktiir. Gaz fazinda ve suda ETE ler arasindaki fark 14.92-18.88

kcal/mol araligindadir.

Anyon tiirlerinin hesaplanmis ETE degerleri her iki ortamda da nétral tiirlerinkinden
(iP) 6nemli oranda diisiiktiir. Bununla birlikte, anyonlardan elektron transferinin nétral
bilesiklere oranla daha kolay oldugu soylenebilir. Ayrica ¢oziicli i¢inde tim ETE
degerleri gaz fazindakilere oranla daha yiiksektir. Coziicii ortaminda tiim ETE degerleri

Pi degerlerinden daha yiiksek gaz fazinda ise daha diisiiktiir.

Cizelge 3.1-3.3 incelendiginde, gaz fazinda hesaplanan IP ve PI degerleri BAE
degerlerinden oldukg¢a yiiksektir. Bu nedenle HAT gaz fazinda termodinamik olarak
tercih edilen proses olacaktir. Suda PI degerleri BAE ve IP degerlerinden oldukea diisiik
degerler alir. Bu sonug¢ da su fazinda SPLET mekanizmasinin termodinamik agidan en
tercih edilen yol olacagini gosterir. Yine de bu lic mekanizmanin (HAT, ET-PT ve
SPLET) rolatif 6nemi sadece mikro diizeyde bir ¢evre dikkate alinarak belirlenemez,

tepkimeye giren radikallerin 6zelliklerine de baglidir.

4.4. Cephe Orbital Analizi

Gaz fazinda B3LYP/6-311++G(2d,2p) diizeyinde hesaplanan cephe orbitalleri ve
enerjileri  Sekil 3.7°de verilmistir. HOMO’nun dagilim1 ve enerjisi, fenolik

antioksidanlarin antioksidan potansiyelini aciklamak i¢in Onemli bir parametredir.
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Molekiiliin elektron verme kapasitesi HOMO’nun enerji degerlerine bakilarak
ongoriilebilir. En yiiksek dolu molekiiler orbital (Eqomo) ve en diisiik bos molekiiler
orbital (ELumo) enerjilerinin yani sira HOMO ve LUMO (AE) arasindaki enerji farkinin
degeri kararlilik ve reaktivite agisindan ¢ok 6nemli bir rol oynar. Molekiillerin Enomo
enerjileri molekiiliin elektron verme kabiliyetini sergiler. Ote yandan, E ymo, bilesigin
elektron alma kabiliyetini karakterize eder. IP ve Ei Koopman teorisine gére HOMO ve
LUMO enerjileri ile iliskilendirilen IP, EI, sertlik yumusaklik ve elektrogenatiflik
Cizelge 3.5 ve 3.6 da verilmistir.

Koopman teorisine gdre iyonlasma potansiyeli, HOMO enerjisine (IP = -Enomo)
baghdir. Bu sekilde belirlenen IP siralamasi hem gaz fazinda hem de suda SK1>
SK5>SK2>SK3>SK4 (Cizelge 3.5 ve 3.6) seklindedir. Bu siralama molekiillerden
elektron ¢ikarilmasi tepkimesinin entalpisi olarak hesaplanan IP siralamasi ile neredeyse
aynidir. Her iki yontemle belirlenen IP degerlerine gore de SK1 ve SK5 IP degerlerinin
digerlerinden daha yiiksek oldugu ve SK4 IP degerinin ise en diisiik oldugu agiktir.

Sertlik (n), bir atomun veya molekiiliin yiik transferine direncinin bir Slgilisiidiir ve
Koopman teorisine gore (ELumo — Enomoy/2 seklinde tahmin edilebilir. Sert bir molekiil
biiyiik AE (ELumo — EHomo) farkina sahiPtir ve reaktivitesi diisiiktiir. Yumusaklik ise
sertligin tersi olarak ifade edilir. Yumusak molekiilin AE (ELumo — Enomo) farki
kiigiiktiir, daha reaktiftir yani bir alictya daha kolay elektron verebilir. Elektron verme
kolaylig1 elektronegatiflik ile de iligkilendirilebilir. Cizelge 3.5 ve 3.6 de, incelenen
bilesiklere ait sertlik ve yumusaklik degerlerinin birbirine olduk¢a yakin oldugu
goriilmektedir. SK4 molekiiliniin yumusaklik degeri digerlerinden daha yiiksek ve
elektronegatiflik degeri ise en diisliktiir. SK4 incelenen bilesikler arasinda elektron
verme Kkapasitesi en biiylik olandir. SK4’iin elektron vererek radikal sondiirme
(antioksidan) aktivitesinin digerlerine oranla daha yiiksek oldugu sonucu c¢ikarilabilir.

Bu sonu¢ deneysel sonuglarla da ortiismektedir.
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SONUCLAR

Yapilan bu ¢alismada elde edilen baslica sonuglar sunlardir;

1. Hem gaz hem de su fazindaki BAE degerleri incelendiginde, SK2 ve SK4
yapilarinin BAE degerlerinin diger yapilarinkine gore daha disiik oldugu
goriiliir. Bu yapilarda B halkasindaki orto-dihidroksi yapisindan dolay1 olusan
molekiil i¢i hidrojen baglarinin BAE degerleri iizerine etkisi agiktir. Ayrica, SK2
ve SK4 yapilarina ait BAE degerleri askorbik asit ve gallik asitin ayni teori
diizeyinde hesaplanan degerlerinden daha diisiiktiir. Bu sonuglar, onlarin
digerlerine oranla daha etkin antioksidan oldugunun bir gostergesidir ve

deneysel ECsp degerleri ile uyumludur [36].

2. Gaz fazinda IP siralamasi, SK1 > SK2 > SK5 > SK3 > SK4 seklindedir. Bilesik-
lerin tamamiin IP degerleri askorbikasitinkinden daha diisiiktiir. Bu durum,
kromon tiirevlerinin askorbik asitten daha aktif antioksidan olacagim
gosterebilir. Coziicii polarhginin artisi, P degerlerinde énemli bir diisiise neden
olur. Katyon radikaller yiiklii olduklarindan ¢dziicii polarhigina karsit oldukca
hassasdirlar. Bu sonu¢ polar ortamda elektron transferinin daha kolay

olabilecegini gosterir.

3. SK2, SK4 ve SK5 igin PAE siralamasi hem gaz hem de su fazinda sirasiyla
4’0OH < 3’-OH, 4’0OH < 3’-OH, ve 4’0OH < 6-OH seklindedir. Bu egilim BAE
degerlerindeki ile aynidir. Ciinkii SET-PT mekanizmasinin ikinci adimi fenoksi
radikal olusumu ile sonuglanir. Incelenen yapilarm PAE degerleriyle referans
bilesiklerinki karsilastirildiginda, SK larin proton ayrisma yeteneginin

askorbikasit ve gallik asitten hafif¢e zayif oldugu goriiliir.

4. PI degerleri incelendiginde, dzellikle orto-dihidroksi yapisi tastyan SK2 ve SK4
yapilarinda 4’0OH PI degerlerinin daha diisiik oldugu goriiliir. SK2 ve SK4
yapilarinda 4’0OH anyonundaki eksi yiiklii oksijen atomu ile komsu hidroksil
grubunun hidrojeni arasinda olusan hidrojen baglar1 anyonlarin kararliligina
katki saglamaktadir.

5. En diisiik ETE degerleri gaz fazinda SK4 < SK3 < SK2 < SK5 < SK1 siralama-
sma sahiptir. Coziicli iginde, ETE degerleri gaz faz1 degerlerinde daha biiyiiktiir.
Gaz fazinda ve suda ETE’ler arasindaki fark 14.92-18.88 kcal/mol araligindadar.
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Anyon tiirlerinin hesaplanmis ETE degerleri her iki ortamda da notral
tiirlerinkinden (iP) 6nemli oranda diisiiktiir. Bununla birlikte, anyonlardan
elektron transferinin nétral bilesiklere oranla daha kolay oldugu sdylenebilir.

Gaz fazinda hesaplanan P ve Pi degerleri BAE degerlerinden oldukea yiiksektir.
Bu nedenle HAT gaz fazinda termodinamik olarak tercih edilen proses olacaktir.
Suda Pi degerleri BAE ve IP degerlerinden oldukca diisiik degerler alir. Bu
sonu¢ da su fazinda SPLET mekanizmasinin termodinamik acidan en tercih
edilen yol olacagini gosterir. Yine de bu {i¢ mekanizmanin (HAT, ET-PT ve
SPLET) rolatif onemi sadece mikro diizeyde bir ¢evre dikkate alinarak

belirlenemez, tepkimeye giren radikallerin 6zelliklerine de baglidir.

Incelenen bilesiklerin, Koopman teorisine gdre cephe orbital enerjilerinden
hesaplanan sertlik ve yumusaklik degerleri birbirine oldukg¢a yakindir. SK4
molekiiliiniin yumusaklik degeri digerlerinden daha yiiksek ve elektronegatiflik
degeri ise en diisliktiir. SK4 incelenen bilesikler arasinda elektron verme
kapasitesi en biyiikk olandir. SK4’tin elektron vererek radikal sondiirme
(antioksidan) aktivitesinin digerlerine oranla daha yiiksek oldugu sonucu

c¢ikarilabilir. Bu sonug deneysel sonuglarla da ortiismektedir.

47



KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free radicals in biology and

medicine. Oxford University Press, USA.

Boyd, N. F., & McGuire, V. (1991). The possible role of lipid peroxidation in
breast cancer risk. Free Radical Biology and Medicine, 10(3-4), 185-190.

Nelson, R. L. (1992). Dietary iron and colorectal cancer risk. Free Radical
Biology and Medicine, 12(2), 161-168.

Knekt, P., Reunanen, A., Takkunen, H., Aromaa, A., Heliovaara, M., &
Hakuunen, T. (1994). Body iron stores and risk of cancer. International journal
of cancer, 56(3), 379-382.

Omenn, G. S., Goodman, G. E., Thornquist, M. D., Balmes, J., Cullen, M.
R., Glass, A., Keogh, J. P., Meyskens, F. L., Valanis, B., Williams, J. H.,
Barnhart, S., & Hammar, S. (1996). Effects of a combination of beta carotene
and vitamin A on lung cancer and cardiovascular disease. New England journal
of medicine, 334(18), 1150-1155.

Valko, M., Rhodes, C., Moncol, J., Izakovic, M. M., & Mazur, M. (2006).
Free radicals, metals and antioxidants in oxidative stress-induced cancer.
Chemico-biological interactions, 160(1), 1-40.

Street, D. A., Comstock, G. W., Salkeld, R. M., Schiiep, W., & Klag, M. J.
(1994). Serum antioxidants and myocardial infarction. Are low levels of
carotenoids and alpha-tocopherol risk factors for myocardial infarction?.
Circulation, 90(3), 1154-1161.

Kumar, S. (2011). Free radicals and antioxidants: human and food system. Adv
Appl Sci Res, 2(1), 129-135.

Logani, M. K., & Davies, R. E. (1980). Lipid oxidation: biologic effects and
antioxidants—a review. Lipids, 15(6), 485-495.

Paulet, A.C.D. (1991) Radicaux libres et vieillissement = Free radicals and
aging? Cahiers de nutrition et de diététique. 26 (2) 137-143.

Fenton H, J. H. (1894). Oxidationoftartaricacidinpresenceof iron. Journal of the
Chemical Society, Transactions, 65, 899-910.

Pincemail, J., Deby, C., Dethier, A., Bertrand, Y., Lismonde, M., & Lamy,

M. (1987). Pentane measurement in man as an index of

48



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

lipoperoxidation. Bioelectrochemistry and Bioenergetics, 18(1-3), 117-126.
Block, G. (1992). The data support a role for antioxidants in reducing cancer
risk. Nutrition reviews (USA).

Krinsky, N. I. (1989). Antioxidant functions of carotenoids. Free Radical
Biology and Medicine, 7(6), 617-635.

Zulueta, A., Esteve, M. J., Frasquet, 1., & Frigola, A. (2007). Vitamin C,
vitamin A, phenolic compounds and total antioxidant capacity of new fruit juice
and skim milk mixture beverages marketed in Spain. Food Chemistry, 103(4),
1365-1374.

Sherwin, E. R., Branen, I. A, Davidson, P. M. & Salminen, S. (1990). Food
additives New York: Marcel Dekker, 139-193.

Wanasundara, U. N., & Shahidi, F. (1998). Antioxidant and Pro-oxidant
Activityof Green Tea Extracts in Marine Oils. Food Chem., 63: 335-342.
Hensley, K., Butterfield, D. A., Mattson, M., Aksenova, M., Harris, M., Wu,
J. F., Floyd, R., & Carney, J. (1995). A model for beta-amyloid aggregation
and neurotoxicity based on the free radical generating capacity of the peptide:
implications of" molecular shrapnel” for Alzheimer's disease. In Proceedings of
the Western Pharmacology Society (Vol. 38, pp. 113-120).

Hensley, K., Carney, J. M., Mattson, M. P., Aksenova, M., Harris, M., Wu,
J. F., Floyd, R. A., & Butterfield, D. A. (1994). A model for beta-amyloid
aggregation and neurotoxicity based on free radical generation by the peptide:
relevance to Alzheimer disease. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 91(8), 3270-3274.

Butterfield, D. A., Martin, L., Carney, J. M., & Hensley, K. (1995). AB (25—
35) peptide displays H202-like reactivity towards aqueous FE2+, nitroxide spin
probes, Ant) synaptosomal membrane proteins. Life sciences, 58(3), 217-228.
Butterfield, D. A. (1997). B-Amyloid-associated free radical oxidative stress
and neurotoxicity: implications for Alzheimer's disease. Chemical research in
toxicology, 10(5), 495-506.

Sultana, R., & Butterfield, D. A. (2008). Redox proteomics studies of in vivo
amyloid beta- peptide animal models of Alzheimer's disease: Insight into the
role of oxidative stress. PROTEOMICS—Clinical Applications, 2(5), 685-696.

49



[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Rice-Evans, C., Halliwell, B., & Lunt, G. G. (1995). Free radicals and
oxidative stress: environment, drugs and food additives. (Portland Press, pp.
103-116).

Cos, P., Ying, L., Calomme, M., Hu, J. P, Cimanga, K., Van Poel, B., ... &
Berghe, D. V. (1998). Structure— activity relationship and classification of
flavonoids as inhibitors of xanthine oxidase and superoxide scavengers. Journal
of natural products, 61(1), 71-76.

Van Acker, S. A., Tromp, M. N., Griffioen, D. H., Van Bennekom, W. P.,
Van Der Vijgh, W. J., & Bast, A. (1996). Structural aspects of antioxidant
activity of flavonoids. Free Radical Biology and Medicine, 20(3), 331-342.
Rice-Evans, C. A., Miller, N. J., & Paganga, G. (1996). Structure-antioxidant
activity relationships of flavonoids and phenolic acids. Free radical biology and
medicine, 20(7), 933-956.

Trouillas, P., Marsal, P., Siri, D., Lazzaroni, R., & Duroux, J. L. (2006). A
DFT study of the reactivity of OH groups in quercetin and taxifolin antioxidants:
the specificity of the 3-OH site. Food Chemistry, 97(4), 679-688.

Steinberg, D. (1991). Antioxidants and atherosclerosis. A current assessment.
Circulation, 84(3), 1420-1425.

Janero, D. R. (1991). Therapeutic potential of vitamin E in the pathogenesis of
spontaneous atherosclerosis. Free Radical Biology and Medicine, 11(1), 129-
144,

Hodis, H. N., Mack, W. J., LaBree, L., Cashin-Hemphill, L., Sevanian, A.,
Johnson, R., & Azen, S. P. (1995). Serial coronary angiographic evidence that
antioxidant vitamin intake reduces progression of coronary artery
atherosclerosis. Jama, 273(23), 1849-1854.

Mokini, Z., Marcovecchio, M. L., & Chiarelli, F. (2010). Molecular pathology
of oxidative stress in diabetic angiopathy: role of mitochondrial and cellular
pathways. Diabetes Research and Clinical Practice, 87(3), 313-321.

Koopmans, T. (1933). Ordering of wave functions and eigenenergies to the
individual electrons of an atom. Physica, 1, 104-113.

Silva, A. M. S., & Pinto, D. C. G. (2004). A.; Cavaleiro, JAS; Levai, A,
Patonay, T. Arkivoc, 7, 106.

Mori K, Audran G, Monti H. (1998) ChemInform Abstract:The First Synthesis
of Coniochaetones A and (+-)-B: Two Benzopyranone Derivatives. Synlett 259.

50



[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

Cutting W.C., Dreisbach R. H., Azima M. NeffBJ, Brown BJ., Wray J.
(1951) Antiviral chemotherapy. V. Further report on flavonoids. Stanford Med
Bull 9:236.

Mentzer C., MeunierP., Lecocq J., Billet D., Xuong D (1945) Bull Soc Chim
Fr 12:430 (c) Cox JSG (1967) Nature, London

Valenti, P., Bisi, A.,, Rampa, A., Belluti, F., Gobbi, S., Zampiron, A., &
Carrara, M. (2000). Synthesis and biological activity of some rigid analogues
of flavone-8-acetic acid. Bioorganic & medicinal chemistry, 8(1), 239-246.

Shi, Y. Q., Fukai, T., Sakagami, H., Chang, W. J., Yang, P. Q., Wang, F. P.,
& Nomura, T. (2001). Cytotoxic flavonoids with isoprenoid groups from Morus
m ongolica. Journal of natural products, 64(2), 181-188.

Larget, R., Lockhart, B., Renard, P., & Largeron, M. (2000). A convenient
extension of the Wessely—Moser rearrangement for the synthesis of substituted
alkylaminoflavones as neuroprotective agents in vitro. Bioorganic & medicinal
chemistry letters, 10(8), 835-838.

Groweiss, A., Cardellina, J. H.,, & Boyd, M. R. (2000). HIV-Inhibitory
Prenylated Xanthones and Flavones from Maclura t inctoria. Journal of natural
products, 63(11), 1537-1539.

Deng, Y., Lee, J. P, Tianasoa-Ramamonjy, M., Snyder, J. K., Des Etages, S.
A., Kanada, D., ... & Turner, C. J. (2000). New antimicrobial flavanones from
Physena madagascariensis. Journal of natural products, 63(8), 1082-1089.
Khan, I. A, Avery, M. A., Burandt, C. L., Goins, D. K., Mikell, J. R., Nash,
T. E., ... & Walker, L. A. (2000). Antigiardial activity of isoflavones from
Dalbergia frutescens bark. Journal of Natural Products, 63(10), 1414-1416.
Takao, K., Ishikawa, R., & Sugita, Y. (2014). Synthesis and biological
evaluation of 3-styrylchromone derivatives as free radical scavengers and a-
glucosidase inhibitors. Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 62(8), 810-815.
Mazzone, G., Malaj, N., Russo, N., & Toscano, M. (2013). Density functional
study of the antioxidant activity of some recently synthesized resveratrol
analogues. Food chemistry, 141(3), 2017-2024.

Xue, Y., Zheng, Y., An, L., Dou, Y., & Liu, Y. (2014). Density functional
theory study of the structure—antioxidant activity of polyphenolic

deoxybenzoins. Food chemistry, 151, 198-206.

51



[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

Cai, W., Chen, Y., Xie, L., Zhang, H., & Hou, C. (2014). Characterization and
density functional theory study of the antioxidant activity of quercetin and its
sugar-containing analogues. European Food Research and Technology, 238(1),
121-128.

Leach, A. R., (1996). Molecular modelling: Glavo Wellcome Research and
Development and the University of Southampton.

Salahub, D. R., Fournier, R., Mlynarski, P., Papai, I., St-Amant, A., &
Ushio, J. (1991). Density functional methods in chemistry. by JK Labanowski,
JW Andzelm, Sp ri ngerVerlag, New York, 77.

Becke, A. D. (1988). Density-functional exchange-energy approximation with
correct asymptotic behavior. Physical review A, 38(6), 3098.

Wachters, A. J. (1970). Gaussian basis set for molecular wavefunctions
containing third- row atoms. The Journal of Chemical Physics, 52(3), 1033-
1036.

Snijders, J. G., Vernooijs, P., & Baerends, E. J. (1981). Roothaan-Hartree-
Fock-Slater atomic wave functions: single-zeta, double-zeta, and extended
Slater-type basis sets for 87Fr-103Lr. Atomic Data and Nuclear Data Tables,
26(6), 483-509.

Weigend, F., & Ahlrichs, R. (2005). Balanced basis sets of split valence, triple
zeta valence and quadruple zeta valence quality for H to Rn: Design and
assessment of accuracy. Physical Chemistry Chemical Physics, 7(18), 3297-
3305.

Clark, T., Chandrasekhar, J., Spitznagel, G. W., & Schleyer, P. V. R.
(1983). Efficient diffuse function- augmented basis sets for anion calculations.
I1l. The 3- 21+ G basis set for first- row elements, Li—F. Journal of
Computational Chemistry, 4(3), 294-301.

52



OZGECMIS

Kisisel bilgiler

Ad1 Soyadi Emre CAKMAK

Dogum Yeri ve Tarihi Sivas, 04.05.1988

Medeni Hali Bekar

Yabanci Dil Ingilizce

E-posta Adresi ec190758@gmail.com

Egitim ve Akademik Durumu

Lise Gazi Cok Programli Lisesi,

Lisans Cumhuriyet Universitesi, 2012
Yiiksek Lisans Sivas Cumhuriyet Universitesi, 2019

Is Tecriibesi

Ugur Dershanesi 2008-2012
Lider Dershanesi 2012-2015
Bahgesehir Koleji 2015-2017
Kapsam Egitim Kurumlar1 ~ 2017-devam ediyor
Doga Koleji 2017-devam ediyor

53


mailto:ec190758@gmail.com

