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OZET

Giliniimiizde yeme/igme aligkanliklari, fiziksel faaliyetlerimiz ve ¢evre kosullarinin degismesi
nedeni ile viicudumuzda serbest radikal olarak tanimlanan tiirlerin artti§1 bilinmektedir. Serbest
radikaller ise kanser basta olmak {izere sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, sindirim sistemi gibi
pekcok sistemi etkileyen hastaliklara neden olmaktadir. Serbest radikallerin olusumu ise oksidatif
stres olarak tanimlanan antioksidanlarin yetersizligi nedeni ile oksidatif dengenin bozulmasi

sonucu meydana gelen hiicre/doku hasar1 veya hiicre 6liimlerine neden olmaktadir.

Bu tez calismasinda tilkemizde olduk¢a yaygin olarak yetistirilen findik bitkisine antioksidan
olma 6zelligini veren bilesiklerin kuantum kimya yontemleri ile aktivite siralamasinin yapilmast,

aktiviteye neden olan grubun tespit edilmesini kapsamaktadir.

Incelenen bilesiklerin antioksidatif kapasitesi HAT, SET-PT ve SPLET olarak isimlendirilen
iic ana antioksidan mekanizma modellenerek hesaplanmistir. Molekiillerin  geometri
optimizasyonlari, molekiiler tanimlayicilar, tek nokta enerji ve Enomo-ELumo DFT//M062X/6-
311++G(d, p) metodu ile Gaussian09 programiyla hesaplanmis, gorsellestirmeler ise GaussView
5.0 kullanilarak gergeklestirilmistir. Caligma gaz, etanol ve su olmak tizere {i¢ fazda yapilmistir.
Yapilan hesaplamalarin sonucunda, Riboflavin bilesigi en yiiksek antioksidan potansiyele sahip,

ilgili bilesigin O4 atomu ise en yiiksek aktiviteye sahip olan grup olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Findik, antioksidan aktivite, riboflavin, DFT, M062X, serbest radikal



SUMMARY

Nowadays, it is known that the types of free radicals defined in our bodies increase
due to eating / drinking habits, physical activities and environmental conditions. Free
radicals cause diseases affecting many systems, especially cancer, nervous,
cardiovascular, and digestive systems. On the other hand, the formation of free radical
causes cell/tissue damage or cell deaths by oxidative balance disruption due to the

insufficient antioxidants defined as oxidative stress.

In this study, the activity classification and determining the group that causes the
activity of the studied compounds that give antioxidant properties to hazelnut plants

which grown widely in our country are studied by quantum chemistry methods.

The antioxidative capacity of the investigated compounds was calculated by
modeling three main antioxidant mechanisms named HAT, SET-PT and SPLET. The
geometry optimizations of the molecules were calculated by using Gaussian09 program
with molecular identifiers, single point energies and Exomo-ELumo by DFT//M062X/6-
311++G (d, p) method, and visualizations were made by using GaussView 5.0. The study
was carried out in three phases: gas, ethanol and water.

As a result of the calculations, Riboflavin compound was found as the highest potential
antioxidant molecule and the O4 atom of the related compound as the group with the
highest activity.

Keywords: Hazelnut, antioxidant activity, riboflavin, DFT, M062X, free radical
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BOLUM 1. GIRiS

Oksidatif stres, antioksidanlarin yetersizligi nedeni ile oksidatif dengenin bozulmasi
sonucu meydana gelen hiicre/doku hasar1 veya hiicre 6liimleri olarak tanimlanmaktadir
(Berlett & Stadtman, 1997; Bhatti vd., 2005; Ozcan vd., 2015). Serbest radikallerin optimum
miktardan c¢ok daha fazla artis gostermesi halinde meydana gelen oksidatif stres
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, solunum ve bosalttm bozukluklari, diabet ve
yaslanma gibi bircok rahatsizliga sebep olmaktadirlar (Sahin vd., 2012; Zhang, 1999).
Oksidatif stres homeostatik siirecler basarisiz oldugunda reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) artis1 ile onlar1 detoksifiye ederek, antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif
dengenin bozulmasi sonucu meydana gelen hiicre ve doku hasari hiicre i¢i lipit, protein
ve DNA gibi makromolekiillerin hasarina hiicre zedelenmesi veya hiicre 6liimlerine
neden olmaktadir. Serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki fonksiyonlariin yani sira
gida oksidasyonunda da &nemli bir rol oynar. Insan sagligi bakimmdan antioksidan
fonksiyonlar1 ile 6n plana ¢ikan maddeler E ve C vitaminleri, karotenoidler ve fenolik

maddelerdir.

Flavonoidler bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak bulunan bilesiklerdir. Bitkilerin
ikincil metabolitlerindendir. Flavonoidler yillar 6nce arastirilmaya baslanmasina
ragmen son yillarda 6nem kazanan c¢aligmalar flavonoidlerin antioksidan 6zelliklerinin
yaninda antiinflamatuvar, antiviral, antiallerjik, antitronbotik ve diger 6zelliklerinin de
bulundugunu gostermektedir. Sayilan 4000' in {izerinde oldugu tahmin edilen
flavonoidler, bitki ve bitki kdkenli meyvelerde yaygin olarak bulunur. Kimyasal iskelet
yapilari ii¢ karbon kopriilii iki dis aromatik halkadan olusmaktadir. Ornegin, flavonol,
flavanol, flavol gibi bilesiklerdir. Flavonoidler, antioksidan, antibakteriyal, antiviral ve
anti kanser gibi birgok biyolojik aktiviteye sahiplerdir. Antioksidan aktivite
mekanizmasi, oksijensiz radikaller veya uyarilmis oksijen atomlar1 {izerinden
gerceklesmektedir (KAHRAMAN vd., 2002). Flavonoid tiirevleri Parkinson ve Alzheimer
hastaligina kars1 inhibitor tasarimi ¢aligmalarinda 6nemli rol oynamaktadir (Amarowicz &

Pegg, 2019).

Flavonoid yapilarindaki benzen halklarina hidroksil grubunun baglanmasi ile elde
edilen fenolik antioksidan bilesiklerde, serbest radikaller ile reaksiyona girerek ayrilan
hidroksil grubunun konumu, siibstitiie gruplarin 6zelligi ve hidrojen bagi olusumu gibi

aktiviteyi etkileyen bircok etken yapi-aktivite iligkilerinden (SAR) yararlanilarak



bulunmustur (Enisoglu Atalay & Ocak, 2019).Dogal fenolik bilesikler, bitkilerde bulunan
antioksidan aktiviteden sorumludur. Bu aktivite hem laboratuvar hem de canli iizerinde
yapilan calismalar ile ortaya konulmaktadir. Ayn1 zamanda sentetik katki maddelerine
alternatif olarak kullanilan ve bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip olan fenolik bilesikler
bilesikler bes ana sinifa ayrilmaktadir: fenolik asitler, flavonoidler, lignanslar, stilbenler
ve tanenlerdir. Fenolik asitler, benzoik asit tiirevleridir. Ornek olarak, klorogenik asit, p-

kumarin asit, gallik asit.

1.1. Findik Bitkisi
Findik (Corylus avellana L. ), Betulaceae ailesinin icerisinde yer alan en popular agag
tiriidiir. Findik agacinm1 birden fazla birlesen biiylik dallardan olugmaktadir. Findik adi

verilen bir meyveye sahiptir.

Sekil 1: Findik: (A) agag, (B) findik, (C) erkek ¢icekler, (D) deri, (E) yaprak, (F) kabuk, (G) koruyucu
yaprak(Bottone vd., 2019), (H) aga¢ kabugu (Bottone vd., 2019)

Diinyanin en 6nemli tarim mahsullerinden birisi olmakla birlikte Avrupa ve Asya’nin
bircok bolgesinde yetismektedir. Uluslararas1 findik ve kuru meyve istatistik veri
tabanina gore Tirkiye findik iiretiminde diinyada %73’liik bir paya sahiptir. 2017/2018
arasindan 490.000 tonun {iizerinde findik iiretimi ile diinyada ana {iretici ve ihracatgisi
konumundadir (International Nut and Dried Food Council, 2017). Onu yillik 120.572 ton

iiretimi ile Italya ve yillik 15.300 ton ile Ispanya takip etmektedir (FAO, 2018). Ayni



zamanda Amerika, Ispanya ve Brezilya’da findik yetistiren iilkeler arasinda yer
almaktadir (Kalkan vd., 2015). Tiirkiye’de yogunlukla dogu Karadeniz bolgesi olmak
tizere Karadeniz bolgesinde yetistirilmektedir.

Tirkiye'de fosa, incekara, kalinkara, kan, kargalak, kus, palaz, sivri, tombul, uzun musa,
yasst badem, yuvarlak badem, aci1 ve ¢akildak olmak iizere 14 farkli ¢esit findik tiirii
yetismektedir (Balik, 2016). Findik bitkisi kimyasal olarak, %358-64 arasi1 yag, %11-16
arasinda protein ve %15-18 arasinda karbonhidrattan olusmaktadir (Ciemniewska-
Zytkiewicz vd., 2015). Ayni zamanda findik, vitamin, mineral, organik asit, fenolik
bilesikler ve yagda ¢oziiliir biyoaktif bilesikler i¢in iyi bir kaynaktir (Contini vd., 2011).
Findik igerdigi bu maddeler nedeniyle insan sagliginda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Findik agaci fenolik bilesikler bakiminda zengin bir antioksidan kaynagidir. Findik
bitkisi sahip oldugu metabolitler sayesinde iyi bir biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu
ozelligi sayesinde son yillar giderek artan bir arastirma alanina sahiptir.

Bu tez c¢aligmasinin konusunu olusturan findik bilesiginin antioksidan kapasitesinin
literatiirdeki yeri incelendiginde findigin antioksidan o6zelligine dair Masullo ve
arkadaglar tarafindan yapilan aragtirmada (Masullo vd., 2017), fenolik olarak zengin bir
yan iriin olan findik (Nocciola di Giffoni PGI) kabugundan ekstere edilen molekiillerin
antioksidan aktivitesi arastirilmistir. Yine ayni grup tarafindan yapilan arastirmada
(Masullo vd., 2016), Italyan findik (Nocciola di Giffoni PGI) iiriiniinde findik bitkisinin
ciceklerinin izole ederek icerisindeki molekiillerin antioksidan aktiviteye sahip
diarilheptanoidlerin’in izole edilmesi ve agacinin yapraklarindan izole edilen
molekiillerin antioksidan aktiviteleri iizerinde ¢alismislardir (Masullo vd., 2015). Maruca
ve arkadaglar tarafindan yapilan arastirmada (Maruca vd., 2019) ise anti-kanser profile
sahip Akdeniz diyetinden bulunan biyoaktif bilesikler iizerinde calisilmistir. Yapilan
calismada findik bitkisinin, DNA koruyucu, antioksidan aktivite, DNA hasar1 onarma,
apoptosis gibi onemli gorevlerini saptamislardir. Belviso ve arkadagslari tarafindan
yapilan aragtirmada (Belviso vd., 2017), dokuz ay boyunca sicak hava ve kavrulmus
findiklarin kimyasal, mekanik ve duyusal izlenmesi iizerinde ¢aligitlmistir. Ayni
zamanda antioksidan aktivitelerine de bakilmustir.

Diger taraftan antioksidan bilesik pazarinda konu Tiirkiye’ye geldiginde, iilkemiz 3 bini
endemik olmak iizere, 9 bin bitki tliriine sahiptir. Avrupa'nin tamaminda ise 2 bin 750'si
endemik olmak tizere 12 bin bitki tilirli bulunmaktadir. Kiiltiir ve Turizm Bakanligi'nin
internet sitesindeki verilere gore, Tiirkiye'de, ii¢ kita arasinda dogal bir koprii olmasi,

cesitli cografi ozellikleri ve cografi farkliligin getirdigi iklim cesitliligi nedeniyle



diinyada benzerine az rastlanan bir bitki cesitliligine sahiptir. Italya'da 5 bin 600,
Yunanistan ve Ispanya'da S'er bin, Fransa'da 4 bin 500, Bulgaristan'da 3 bin 650,
Almanya'da 2 bin 500, Ingiltere'de 2 bin, Norveg'te bin 715 bitki tiirii bulunurken, bu
iilkelerin ¢ogunda aymi tiir bitkiler yetismektedir. Tirkiye, sadece belli bir bolgede
yetisen veya anavatani belli bir bolge olan endemik bitkiler agisindan diinyanin 6nemli
bolgeleri arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismanin orijinal kimyasal ilag etkin maddesi
gelistirme konusunda oldukc¢a zayif oldugumuz ve dogal bitki ekstrelerinden de
saflagtirma yoluyla ila¢ TUretiminde de henliz herhangi bir etkin molekiil
gelistiremedigimiz disiiniildiigiinde iiretim i¢in yeni kaynaklarin arastirilmasinin ve
alan ile ilgili nitelikli personelin yetistirilmesine saglayacagi katkinin 6énemli bir ag181

dolduracag diisiiniilmektedir.

Orman ve Su Isleri Bakanligi’nin ev sahipliginde Afyonkarahisar’da diizenlenen 3.
Tibbi Aromatik Bitkiler Calistay1r sonu¢ raporunda: “Diinya’da 110 milyar dolarlik
pazar payna sahip tibbi aromatik bitki ticaretinde Tiirkiye nin ihracatinin sadece 600
milyon dolar oldugu ve bunun arttirilmasi gerektigi ifade edilmistir. Pazardan tilkemizin
yeteri kadar pay almasi ve 2023 hedefi olarak en az 5 milyar dolarlik ihracat
kapasitesine ulasilabilmesi i¢in Orman ve Su Isleri Bakanhigi, Gida Tarim ve
Hayvancilik Bakanligi, Saglik Bakanlig1 ve tiniversiteler ile sektor temsilcileri birlikte

calisilmasi gerektigi belirtilmistir.

Bu tez konusunu olusturan ve énemli bir antioksidan kaynagi olan findik sahip oldugu
kimyasallar nedeniyle insan sagliginda 6nemli bir rol oynamaktadir. Findik bitkisinin
yag cekirdegi, yapragi, kabugu iizerinde antioksidan ¢aligmalar1 yapilmis olup oksidatif
stres kaynakli hastaliklar i¢in findikta bulunan antioksidan kimyasal bilesiklerinin

yardimc1 olabilecegi onerilmektedir (Alasalvar vd., 2006).

Bu tezin amaci findik bitkisinin sahip oldugu antioksidan aktivitenin hangi kimyasal
molekiilden ileri geldigini saptamaktir. Ayrica molekiiliin sadece tespit edilmesiyle
kalinmayip molekiil i¢erisindeki hangi OH grubunun bu etkiye sahip oldugu da tespit
edilecektir. Bu baglamda hesaplamali kimya yontemlerinden kuantum kimya ve
molekiiler mekanik yaklasimi igceren kenetlenme g¢alismalar1 yapilarak en 6nemli aktif

molekiil ve grubun tayin edilmesine ¢alisilmistir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

Genel olarak deneysel yontemle ile antioksidan tayini i¢in pek¢cok metot mevcuttur:
ORAC, PCL, FRAP, CUPRAC, TEAC, DPPH ve B-karoten-linoleik asit tayinleridir
(Berlett & Stadtman, 1997; Sahin vd., 2012). Bu tez ¢alismasinda kullanilan kuantum kimya
metotlar1 ile antioksidanlarin aktivitelerin tayini de 6zellikle son donemde basvurulan
diger O6nemli bir yol olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Literatiirde hesaplamali olarak
antioksidan aktivite tayini Atalay ve grubu (Enisoglu-Atalay vd., 2018; EniSoglu Atalay, 2018;
Enisoglu Atalay & Ayik, 2019; EniSoglu Atalay & Ocak, 2019) , (Ardjani & Mekelleche, 2016),
(Vasquez-Espinal vd., 2019), (Mendes vd., 2018), (Mendes vd., 2019), (Pandithavidana &
Jayawardana, 2019) , (Wang vd., 2020) tarafindan benzer yaklasim ve yOntemler ile

yapilmustir.

Hesaplamali olarak antioksidan aktivite tayininde kullanilan ii¢ ana antioksidan

mekanizma bulunmaktadir. Bunlar;
Hidrojen atomu transfer (HAT)
Tek elektron ve proton transfer (SET-PT)

Sirali proton kaybi elektron transferi (SPLET) mekanizmalaridir.

2.1. CALISMA ICIN SECILEN MOLEKULLER
Findik bitkisine dair Dr. Duke’s Phytochemical ve Ethonobatical Databases-USDA
(Dr. Duke’s, 1992) sitesinden alinan en az dort hidroksil (OH) grubu iceren ve antioksidan

olma potansiyeli olabilecek bilesikler asagida siralanmastir:

2.1.1. Askorbik Asit
Halkali yapiya sahip altt karbon atomundan olusmus olup, bir¢ok sebze ve
narenciyede bulunur. Biyolojik olarak C vitamini icerisinde yer alan ascorbic acid,

insanda bag dokusu ve kemigini korumak i¢in gerekli bir bilesiktir (Ascorbic acid, 2020).
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Sekil 2.1. Askorbik Asitin iki boyutlu yapisi

2.1.2. Isoquercetin

Isoquercetin literatiirde bobrek, pankreas kanseri vb. kanser arastirmalarinda
karsimiza ¢ikmaktadir. Lepisorus contortus’tan izole edildiginde antinopelastik aktivite
saglamaktadir. Bitki metaboliti ve antineoplastik bir ajan olarak rol oynar. Yapisinda 8

adet hidroksil grubu barindirmaktadir (Isoquercetin, 2020).

Sekil 2.2. Isoquercetin bilesiginin iki boyutlu yapisi

2.1.3. Kaempferol

Kaempferol dort hidroksil grubu iceren bir tetrahidroksiflavondur. Oksidatif stresi
azaltma oOzelligi sayesinde antioksidan aktivite gosterdigi iler stiriilmektedir.
Kaempferol, hezaren, cadi findig1, greyfurt gibi diger bitkilerden izole edilmis dogal bir

flavonoiddir (Kaempferol, 2020).



Sekil 2.3. Kaempferol bilesiginin iki boyutlu yapisi

2.1.4. Myricetin
Myrica ruba ve diger bitkilerden izole edilen Myricetin flavon olan bir
hekzahidroksiflavondur. Myrcetin bir antioksidan oldugu kadar bir siklooksijenaz 1

inhibitorii, antineoplastik ajan ve hipoglisemik ajan olarak da rol oynar (Myricetin, 2020).

Sekil 2.4. Myricetin bilesiginin iki boyutlu yapisi

2.1.5. Myricitrin

Mpyricitrin, glikosidik baglanti yoluyla alfa-L-ramnopiranosil tortusuna baglh
myricetin iceren bir glikosiloksiflavondur. Myricia cerifera’dan izole edilmistir. Anti
alerjik ajan, protein kinaz C inhibitdrii ve bitki metaboliti olarak rol oynar (Myricitrin,

2020).



Sekil 2.5. Myricitrin bilesiginin iki boyutlu yapisi

2.1.6. Quercetin

Quercetin, potansiyel kemopreventif aktiviteye sahip 5 hidroksil grubu igeren
polifenolik flavonoiddir. Findik bitkisi, kirmiz1 iiziim, narenciye, domates, brokoli gibi
birgok sebze ve meyve de bulunmaktadir. Dogal bir antioksidan kaynagidir (Quercetin,

2020).

Sekil 2.6. Quercetin bilesiginin iki boyutlu yapisi

2.1.7. Riboflavin
Antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirtilen ve 4 adet hidroksil grubu iceren
Riboflavin, siit, yumurta, arpa, karaciger, bobrek ve yaprakli sebzelerde besin

faktoriidiir. En zengin dogal kaynagi mayadir (Riboflavin, 2020).
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Sekil 2.7. Riboflavin bilesiginin iki boyutlu yapist

2.1.8. Sucrose

Sekiz adet hidroksil grubu iceren ve anomerik karbonlari ile bagh glukoz ve
frikktozdan olusan indirgenmeyen bir disakkarittir. Ticari olarak seker kamisi, seker
pancar1 ve diger bitkilerden elde edilir. Yaygin olarak gida ve tatlandirici olarak

kullanilir (Sucrose, 2020).

Sekil 2.8. Sucrose bilesiginin iki boyutlu yapist



2.1.9. Insan Anjiyotensin déniistiiriicii Enzim (ACE)

Sekil 2.9. insan anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE)
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BOLUM 3. GEREC

3.1. Hesaplamah Kimya
3.1.1. Giris

Kimya geleneksel olarak deneysel bir bilim dalidir. Deneysel kimya laboratuvar
ortaminda bir bilesigin sentezlenmesi, ayristirilmasi ve fiziksel 6l¢limlerinin yapilmasi
ile belli bilgiler vermektedir. Hesaplamali kimya ise deneysel kimyanin bu kurallarina
bagli kalmaksizin bilinmeyen hatta hi¢ var olmamis iitopik bilesikler {izerinde

caligmalar yapilmaktadir.

Hesaplamali kimya, molekiillerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin bilgisayar
simiilasyon sistemleri yardimiyla belli matematiksel kurallar ¢er¢evesinde hesaplanmasi
ve modellenmesidir. Bu yontemle molekiillerin yap1 ve enerjilerini, molekiil gecis
konumu enerjilerini, reaktivitelerini, NMR spektrum, IR ve Raman spektrumlarini,
atomik yiik ve elektrostatik potansiyelini, reaksiyon enerjilerini ve termodinamik vb.

ozelliklerinin hesaplanmaktadir (Ramachandran vd., 2008).

Tiim bu fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin teorik olarak hesaplama da Gaussian,
Spartan, Mopac ve Schrodinger Maestro, gibi bilgisayar programlar1 kullanilmaktadir.
Bilgisayar sistemlerinin ve programlarinin gelismesine bagli olarak hesaplamali kimya
yontemlerinin  kullanim alanlar1 hizla artmaktadir. Bilgisayarlarin  donanimsal
ozelliklerine gore yapilan bilimsel arastirmalardaki calisma siireleri farklilik
gostermektedir. Bu ylizden yiiksek basarimli hesaplama merkezlerinin 6nemi giin

gectikce artmaktadir.
Hesaplamali kimyasal yontemleri iki ana baglik altinda toplanmistir. Bunlar;

e Molekiiler Mekanik Y ontemler

e Kuantum Mekanigi

3.1.2. Molekiiler Mekanik Yontemler

Molekiiler mekanik yontemler, klasik mekanik yontemlere dayanan matematiksel
hesaplamalardan olugmaktadir. Molekiiler mekanik yontemler atomlarin cekirdekleri
arasindaki etkilesimleri incelemektedir. Bu yontem ile atomlarin elektron hareketleri
goz ard1 edilmektedir. Bu sayede molekiiler mekanik yontemler ile yapilan

hesaplamalar daha hizlidir (Lewars, 2011).
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3.1.3. Kuantum Mekanigi

Kuantum mekanigi, klasik fizigin matematik hesaplamalarin yetersiz kaldig icin
problemlerin ¢6zliimii i¢in 20. yiizyilin baslarinda ortaya ¢ikmistir. Heisenberg, Born,
Schrodinger oOnciileri olmuslardir. Kuantum mekanigin belli kurallar1 kabul ederek
bunun iizerinden ¢ekirdek ve elektronlar arasindaki etkilesimlerle yardimiyla molekiiler
geometriyi tanimlarlar. Buna molekiiler orbital ve orbitale bagli dalga fonksiyonu

seklinde ifade edilir.

Scrodinger, asagidaki denklemi ortaya ¢ikarmustir.

Hy=Evy (Denk. 1.1)

H: Hamilton Operatorii E: Enerji y: Dalga Fonksiyonu

Hamilton operatorii sistemdeki toplam enerjiyi ifade eder. Molekiildeki
parcaciklarin potansiyel ve kinetik enerji terimlerini ve bu parcaciklar arasindaki

elektrostatik etkilesimleri simgeler. Hamilton operatorii s0yle ifade edilir.

i 1 h? ZyZpe? z 02 e?
He==g ) ole=gm) Vet ) ) === ) ) =) ) =
T Ma Me & T e T T T T ST

(Denk.1.2.)

Yukaridaki Denklemde;

a,P ¢ekirdekleri- Za, Zp atom numaralarini - 1, j elektronlari ifade eder.

1.terim: Cekirdeklerin kinetik enerjilerine ait kisim.

2.terim: Elektronlarin kinetik enerjilerine ait kisim.

3.terim: Cekirdekler aras1 itme enerjisine ait kisim.

4.terim: Elektronlar ve ¢ekirdeklerin ¢ekimlerinin potansiyel enerjisine ait kisim

5.terim: Elektronlar arasi itmenin potansiyel enerjisine ait kisim
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3.1.4. Yar1 Deneysel (Semi — Ampirik) Yontem

Biiyiik molekiillerin ab initio metotlar1 ile hesaplamalari ¢ok fazla bilgisayar
zamani ve donanimi gerektirmektedir. Bundan dolay1 silirenin kisaltilmasi ve daha
giivenilir hesaplarin yapilabilmesi yar1 deneysel yontemler gelistirilmistir. Bu yontem
kuantum mekanigi prensiplerine dayansa da ¢ok fazla kabul iizerine kurulmustur. Ayni1
zamanda Hartree-Fock hesaplamalarin1 basitlestirmek i¢in de laboratuvar ortaminda
hesaplanan verilerden yararlanilmaktadir. Gegmisten giiniimiize kullanilan bazi yari
deneysel yontemler; AM1 (Dewar1985), PM3 (Stewart, 1989a, 1989b) ve PM6 (Stewart, 2008,
2009).

3.1.5. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)

Ab initio yonteminde kullanilan enerji ifadesi hesaplamalarinda bilindigi gibi
elektronik etkilesimler g6z ardi edilmektedir. Bu yontem atom ve molekiillerin
elektronik yapilarini tespit etmek i¢in ¢ikmistir. Bu yontem klasik HF modeline ek
olarak elektron korelasyonun modellenmesi ve elektron yogunlugunun hesaplanmasidir

(Lee vd., 1988) .
E=ET+EY+E+EX¢ (Denk. 1.3))
ET = Elektron hareketini kapsayan kinetik enerjiye ait terim

EV = Cekirdek-elektron c¢ekimi ve ¢ekirdek-¢ekirdek itmesine dair potansiyel enerji

terimi
EJ = Elektron-elektron itmesine ait terim

EXC = Geriye kalan diger tiim elektron-elektron etkilesimleri.

3.2. Antioksidan Aktivite Tayininde Kullanilan Mekanizmalar

Literatlirde taramasi yapildiginda hesaplamali kimya yontemleri ile antioksidan
aktivite tayini hesaplamasinda {i¢ adet mekanizma yer almaktadir. Bunlar Hidrojen
atomu transfer(HAT), tek elektron transfer (SET-PT) ve SPLET mekanizmalaridir (Lu
vd., 2014).
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3.2.1. Hidrojen Atomu Transfer (HAT)

Oksidatif zincir reaksiyonunu kirmak i¢in antioksidan molekiiliin homolitik O-H
bag boliinmesiyle beraber bir H atomu ile birlestigi ve antioksidan radikalinin tek
adimda olustugu ve Bag Ayrisma Enerji (BDE)’nin hesaplandigi (Denk. 1.4)
mekanizmadir. BDE, HAT mekanizmasina (Leopoldini vd., 2011; Ramachandran vd., 2008; Xue
vd., 2012, 2014) iligkin Onemli bir sayisal parametredir ve ilgili hidroksil grubunun
stabilitesini karakterize eder ve degerin diisiik olmasi, yapinin giiglii bir antioksidatif

etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Nenadis & Sigalas, 2011).

R -+ AntiOx:H — R:H + AntiOx-
BDE = H(Antiox') + H(R:H) — H(Antiox:H)- H(R) (Denk.1.4.)

3.2.2. Tek Elektron Transfer Mekanizma (SET - PT)

Iki basamakta ger¢eklesen SET-PT mekanizmada birinci adimda bir katyonik
radikal ara iriin olusmasi ve serbest radikal bilesiginin anyonik forma ge¢mesinin
ardindan, 2. adimda anyonik formdaki serbest radikal antioksidan molekiiliinden bir H
atomu alarak nétralize olur. Bir fenolik bilesigin elektron bagislama yetenegi, tiim
molekiil tizerinde genisletilmis bir elektronik delokalizasyon ile ilgilidir. Yiiksek bir -
delokalizasyon derecesine sahip olan bir fenolik bilesik daha aktiftir. SET-PT
mekanizma antioksidasyon olayinm enerjetik olarak aciklanmasinda Iyonizasyon
Potansiyeli (IP)’ni (Denk. 1.5) ve katyon radikalinin deprotonasyonuna ait Proton
Ayrisma Enerjisi (PDE)’ni (Denk. 1.6) kullanarak onemli bir enerji degerinin

hesaplanmasindan sorumludur (Xue vd., 2012, 2014; Zheng vd., 2017).

R+ AntiOx:H — R:” + AntiOx' H*
R+ H" — RH

IP=H(ArOH")+H(e-)- H(ArOH) (Denk. 1.5.)
PDE=H(ArO)+H(H")-H(ArOH*) (Denk. 1.6.)

3.2.3. SPLET Mekanizma
Uc¢ adimda gerceklesen SPLET mekanizmanin birinci adiminda antioksidan
molekiil hidroksil hidrojenini proton olarak vererek anyonik forma gecer, proton

afinetisi (PA) bu basamakta hesaplanir (Denk.1.7). Ikinci adimda ise serbest radikal ile
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birlesen antioksidan anyonu bir elektronun serbest radikale vererek radikalik forma
gecerken serbest radikal bilesigi anyonik forma gecer, bu basamak elektron transfer
entalpisinin (ETE) hesaplandigi (Denk.1.8) basamaktir. Son basamakta ise anyonik
formdaki serbest radikal bilesigin anyon formu proton ile birleserek nétralize olur.
Asagida SPLET mekanizmanin basamaklart verilmistir (Ramachandran vd., 2008; Xue vd.,

2012, 2014; Zheng vd., 2017).

AntiOx:H — AntiOx™ + H* (Proton ilgisi)
AntiOx + R- — AntiOx' + R (€ transfer entalpisi)
R +H"—> RH

PA = (ArO")+ H(H*) - (ArOH) (Denk. 1.7.)

ETE = H(ArO)+ H(e))- H(ArO") (Denk. 1.8.)

3.3. Molekiiler Tanimlayicilar

Antioksidan molekiillerin fizikokimyasal 6zelliklerini tayin etmekte kullanilan
diger onemli kriterler ise molekiiler tanimlayici olarak ifade edilen elektronegatiflik (y),
elektron afinitesi (S), kimyasal sertlik () ve elektrofilisite indeksi (w) parametreleridir.
%> M, S ve ® hesaplarinda ¢alismada IA=-Exomo ve EA=-ELumo degerleri Koopman’in
teorisine (Luo vd., 2006) gére notral molekiillerin Enomo-ELumo’nin hesaplanmasi (Denk.
9-12) ile elde edilmislerdir (Urbaniak & Molski, 2012).

n=P-EA)/2 (Denk. 1.9.)
x =-u=(P+EA)/2 (Denk. 1.10.)
S=1/(2n) (Denk. 1.11.)
o ~u?/2n (Denk. 1.12.)

3.4. Kenetlenme Yontemi

Molekiiler kenetlenme, proteinin aktif bolgesinde tahmini olarak ligandlarin
baglanma konformasyonunu ve yonelimlerinin belirlenmesidir. Molekiiler kenetlenme,
protein ile ligand arasindaki etkilesimlerini inceler. Protein ve ligand yapilarimin ¢

boyutlu olmasi gerekmektedir. Bu yontemdeki asil amag¢ anahtar kilit sistemindeki
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oldugu gibi ligandin proteinin aktif bdlgesine baglanarak orada agonist ya da
antiagonist etki gostermesidir. Bu caligmada kullanilan AutoDock Tools-1.5.6.
programi algoritma olarak genetim algoritmayr kullanmaktadir. Bu algoritma,
molekiiliin ilk olusturulan konformasyonun geometri ve enerjisinin bir sonraki
konformasyona aktarilarak en uygun konformasyon yapisini elde etmeye calismaktadir.
AutoDock Vina programi ise AutoDock Tools-1.5.6. programina goére daha hizli
kenetlenme yapabilen bir programdir. Bir¢ok yerel ve global algoritmadan
yararlanmaktadir. Sonuglarin degerlendirilmesi asamasinda kenetlenme skorunun
anlamliligr i¢in -7’den kiigiik ve kok-ortalama-kare sapmasi(Root-mean-square-

deviation, RMSD)’nin da 2’den az olmas1 gerekmektedir.

Gunimiizde AutoDock 4 (Morris vd., 2009), SwissDock (Grosdidier vd., 2011),
Schrédinger Maestro (Maestro, 2019). ve AutoDock Vina (Trott & Olson, 2009) gibi birgok

molekiiler kenetlenme programlar1 mevcuttur.
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BOLUM 4. YONTEM
Findik bitkisindeki kimyasal bilesiklerin tamaminit Dr. Duke’s Phytochemical ve
Ethonobatical Databases-USDA sitesinin veri bankasinda bulunan findik tiirlerine ait
kimyasal bilesiklerden olasi antioksidan aktiviteye sahip olabilecekler taranmistir. Elde
edilen kimyasallarin molekiillerden yapilarinda en az dort hidroksil grubu igeren ve
fenolik yapiya sahip olan ascorbic acid, isoquercetin, kaempferol, myricetin, myricitrin,

quercetin, riboflavin ve sucrose bilesikleri se¢ilmistir.

4.1. Geometri Optimizasyonlari

Bu bilesiklerin Spartan’14 ( Wavefunction Inc., 2010) programi ile yapilari ¢izilerek
once li¢ boyutlu olarak en kararli geometerilerini tespit etmek amaciyla konformer
taramalar1 tekli baglarin 60°’lik adimlar ile donistiiriilerek yari deneysel PM6 ile
yapilmustir. Elde edilen kararli geometriler GaussView 5.0 ( Frisch, vd., 2009)
gorsellestirme programu ile sirasiyla PM6 ve Hartree-Fock teorimi HF//6-31+G(d,p)
(Becke, 1993; Petersson vd., 1988) temel seti ile Gaussian 09 ( Frisch, vd., 2009) paket
programinda hesaplanmistir. Bu tez calismasindaki hesaplamalarda daha once
grubumuz tarafindan yapilan ve literatiirde one ¢ikan fenolik bilesiklerin antioksidan
ozelliklerinin arastirmasinda basarili sonuglar veren DFT yontemi se¢ilmistir (Andzelm &

Wimmer, 1992; Becke, 1992, s. 199).

4.2. Mekanizmalarin Modellenmesi

Optimize yapilar HAT, SET-PT ve SPLET mekanizmalar1 ve zamana baglh tek
nokta enerji (TD-SCF) hesab1 yapilarak HOMO (High Occupied Molecular Orbital) ve
LUMO (Low Unoccupied Molecular Orbital) haritalar1 ve Enomo Ve ELumo degerleri
DFT//IM062X/6-311++G(d,p) (Adamo & Jacquemin, 2013) metodu ile gaz, etanol ve su

ortamlarinda Gaussian 09 programi ile hesaplanmuistir.

4.3. Molekiiler Tanmimlayicilarin Hesaplanmasi
Bu ¢alismada y, n, S ve o degerleri EHomo Ve ELumo degerlerinin DFT//M062X/6-
311++G(d, p) yontemi ile Koopman teorisine goére notral molekiiller icin

hesaplanmustir.
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4.4, Kenetlenme Calismalar:

Molekiiler kenetlenme ¢aligmasinda kullanilmak i¢in protein veri bankasindan
(RCSB, 2003) kristal yapilt Human Angiotensin Converting Enzyme (ACE) proteini (PDB
ID:108A) se¢ilmistir. Molekiiler kenetlenme ¢alismasina baslamadan 6nce Discovery
Studio Visulation programi (DS Visualizer, 2017) ile proteinin sular1 ve igerisindeki diger
istenmeyen yapilar silinmigtir. Molekiiler kenetlenme ¢alismasinda yapilarin
hazirlanmasi i¢cin MGLTools (Sanner, 1999) hazir programinin AutoDock paketi
kullanilmistir. ilk 6nce proteine polar sular eklemesi yapilmistir. Daha sonra ligand
dosyast agilarak ligand parametreler kullanilarak hazirlanmistir. Bu adimdan sonra
protein yapisinin aktif bolgesinde X, Y ve Z koordinatlar1 olarak 40.909, 34.014 ve
43.324 segilerek 50 X 50 X 50 A%®lik bir kiip icerisine almmustir. Molekiiler
kenetlenme hesaplamalar1 i¢in AutoDock Vina hazir paket programi kullanilmistir. Elde
edilen sonuglar ise Discovery Studio Visulation programi kullanilarak 2 ve 3 boyutlu

olarak analizleri yapilmistir.
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BOLUM 5. BULGULAR
Bu tez calismasinda arastirmada secilen findiga ait ascorbic acid, isoquercetin,
kaempferol, myricetin, myricitrin, quercetin, riboflavin ve sucrose bilesikleri TD-
DFT/M062X/6-311++G(d, p) yontemi ile gaz, su ve etanol fazlarinda ¢alisilmistir. Elde
edilen sonuglar asagida Tablo 5.1 - Tablo 5.24’de ve bilesiklere ait HOMO ve LUMO
haritalarma Sekil 5.1 — 5.3’te ve Enomo Ve ELumo enerjilerine (eV) ait sonuglar tablo

5.25’te yer verilmistir.

5.1. Ascorbic Acid Bilesigi icin Elde Edilen Bulgular
Ascorbic acid bilesigi i¢in yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait gaz fazindaki
enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.1. HAT, SET ve SPLET mekanizma igin TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile gaz
fazinda elde edilen degerler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP

Ascorbicacid O2  491.455267  -1161.227144 910.451461  1596.923881

Ascorbic acid O3 ~ 413.849163  -1057.409886 832.845357  1415.500518

Ascorbic acid O4  480.359379  -1176.669022 899.355573  1601.269871

Ascorbic acid O5  406.261731  -1109.083139 825.257924  1459.586339

Ascorbic acid -474.754724

Ascorbic acid bilesigi ilizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait etanol

fazindaki enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.2. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile etanol

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP

Ascorbic acid 02 485.804666 -1247.006955 692.604012  933.3912425

Ascorbic acid O3 407.656396 -1187.237973 614.4557419 795.47399

Ascorbic acid O4 474515541 -1263.657613 681.3148871 938.752776

Ascorbic acid O5 398.6223136 -1229.602515 605.4216589  828.804449

Ascorbic acid -1006.219724
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Ascorbic acid bilesigi iizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait su

fazindaki enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.3. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile su

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Ascorbic acid 02 485.431320 -1248.279535 686.752822  912.329744
Ascorbic acid O3 407.153350 -1191.155481 608.474852  776.927720
Ascorbic acid O4 474134844 -1265.177778 675.456346  917.931510
Ascorbic acid O5 398.110078 -1233.052422 599.431580  809.781389

Ascorbic acid

-1022.702613

5.2. Isoquercetin Bilesiginde Elde Edilen Bulgular
Isoquercetin bilesigi iizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait gaz

fazindaki enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.4. HAT, SET ve SPLET mekanizma igin TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile gaz

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP

Isoquercetin O3 496.2389287 -1460.706114 1044.753925  1567.5532

Isoquercetin O4 491.7553624 -1462.556829 1040.270359 1564.920348
Isoquercetin O5 524.9618987 -1455.384488 1073.476895 1590.954544
Isoquercetin O6 488.038442 -1410.164452 1036.553439 1508.81105
Isoquercetin O9 508.7247565 -1364.148888 1057.239753 1483.481802
Isoquercetin O10  482.6136339 -1338.969293 1031.128631 1432.191084
Isoquercetin O11 452.7346563 -1441.388998 1001.249653 1504.731811
Isoquercetin 012 439.2479879 -1447.184264 987.7629845 1497.040409

Isoquercetin -604.273527
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Isoquercetin bilesigi ilizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait etanol

fazindaki enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.5. HAT, SET ve SPLET mekanizma igin TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile etanol

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Isoquercetin O3 481.0010518 -1237.908809 742.6460419  919.489482
Isoquercetin O4 487.1594246 -1234.501698 748.8044147  922.240743
Isoquercetin O5 494.6959223 -1261.562727 756.3409125 956.838270
Isoquercetin O6 487.5535121 -1207.712409 749.1985023 895.8455423
Isoquercetin O9 470.3512361 -1191.700797 731.9962263 862.6316545
Isoquercetin 010 451.4993585 -1177.994375 713.1443486 830.073354
Isoquercetin O11  445.9802949 -1239.630088 707.6252851  886.190003
Isoquercetin 012 4245252341 -1232.516295 686.1702242 857.6211503
Isoquercetin -1061.065369

Isoquercetin bilesigi lizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait su fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.
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Tablo 5.6. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile su

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Isoquercetin O3 480.769220  -1239.48516  734.243916  898.873268
Isoquercetin O4 486.865893 -1236.409387 740.340590  901.894169
Isoquercetin O5 494.259564 -1263.477767 747.734260  936.356219
Isoquercetin O6 604.57388  -1093.603716 858.048581  876.796489
Isoquercetin O9 469.271368 -1195.443973 722.746064  843.334229
Isoquercetin 010 451.612517  -1181.80135 705.0872143 812.032755
Isoquercetin O11 445541311 -1242.220143 699.016008  866.380343
Isoquercetin 012 423.746510 -1234.704912 677.221207  837.070311
Isoquercetin -1074.855808

5.3. Kaempferol Bilesiginde Elde Edilen Bulgular

Kaempferol bilesigi tizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait gaz fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.7. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile gaz

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Kaempferol 02 428.236903 -1105.751904 981.199759  1478.230277
Kaempferol O3 510.588861 -1042.450574 1063.551718 1497.280905
Kaempferol O5 482.399393 -1016.909185 1035.362249 1443.550047
Kaempferol O6 429.166593 -1085.423445 982.1294492 1458.831507
Kaempferol -608.721387

Kaempferol bilesigi iizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait etanol

fazindaki enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.
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Tablo 5.8. HAT, SET ve SPLET mekanizma igin TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile etanol

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP

Kaempferol 02 412.716260 -1238.560721 1300.760129 851.856602

Kaempferol O3 465.956674 -1196.875658 1354.000543 863.411953

Kaempferol O5 447955196 -1184.731408 1335.999065 833.266224

Kaempferol O6 428.112454 -1220.519598 1316.156324  849.211673

Kaempferol -1075.327348

Kaempferol bilesigi iizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait su fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.9. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile su

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP

Kaempferol 02 411.840918 -1241.709221 679.757965  832.169028

Kaempferol O3 464.726890 -1200.297997 732.643937  843.643776

Kaempferol O5 448.036324  -1188.31364  715.953371  814.968852

Kaempferol O6 428.091975 -1224.018602 696.009022  830.729466

Kaempferol -1089.298158

5.4. Myricetin Bilesiginde Elde Edilen Bulgular
Mpyricetin bilesigi lizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait gaz fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.
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Tablo 5.10. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile gaz

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Myricetin 02 426.779225 -1095.060343 980.401082 1466.081038
Myricetin O3 510.334188 -1038.129001 1063.956045 1492.704658
Myricetin O5 482.257878  -1014.37374 1035.879735 1440.873087
Myricetin O6 413.042347 -1089.876293 966.664203  1447.16011
Myricetin O7 438.508384 -1117.530422 992.130241 1500.280276
Myricetin O8 411.084511 -1093.585862 964.706368 1448.911843
Myricetin -609.380387

Myricetin bilesigi tlizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait etanol

fazindaki enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.11. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile etanol

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Myricetin 02 413.930816 -1231.549061 688.607213  846.059498
Myricetin O3 465.522679 -1194.634794 740.199075  860.737093
Myricetin O5 448.759649 -1182.112734 723.436046  831.452004
Myricetin O6 416.737213  -1219.254632 691.413610  836.571466
Myricetin O7 425501132 -1231.034726 700.177529  857.115479
Myricetin O8 402.130506 -1231.555099 676.806903  834.265227
Myricetin -1074.096776

Myricetin bilesigi iizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait su fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.
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Tablo 5.12. HAT, SET ve SPLET mekanizma igin TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile su

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Myricetin 02 413.242410 -1234.859817 679.942800  826.721115
Myricetin O3 464.387938 -1198.061859 731.088328  841.068685
Myricetin O5 448.845765 -1185.645607  715.54615 813.110261
Myricetin O6 416.960643 -1222.563812 683.661033  818.143344
Myricetin O7 424747876 -1233.419205 691.448266  836.785969
Myricetin O8 401.606456 -1235.017084 668.306847  815.242429
Myricetin -1088.081502

5.5. Myricitrin Bilesiginde Elde Edilen Bulgular
Myricitrin bilesigi lizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait gaz fazindaki
enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.13. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile gaz

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP

Myricitrin O3 508.250328  -1131.751706 1054.738439 1584.243503
Myricitrin O4 491.418510  -1148.676729 1037.906621 1584.336708
Myricitrin O5 482.318527  -1105.542915 1028.806638 1532.102911
Myricitrin O8 507.569799  -1029.458813 1054.05791  1481.27008

Myricitrin O9 447529077  -1040.207084 994.017188  1431.977631
Myricitrin O10 394.980220  -1071.995326 941.468330  1411.217015
Myricitrin O11 437.327697  -1115.529004 983.815807  1497.098169
Myricitrin 012 413.506010  -1087.515969 959.994121  1445.263448

Myricitrin

-602.2466418

25



Myricitrin  bilesigi iizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait etanol

fazindaki enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.14. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile etanol

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Myricitrin O3 484.004361 -1249.539775 745.615745  934.123756
Myricitrin O4 486.655591 -1240.375729 748.266974  927.610941
Myricitrin O5 483.791433 -1220.154129 745.402816  904.525182
Myricitrin O8 470.488024 -1195.144666 732.099408  866.212311
Myricitrin O9 449.2254129 -1181.783496 710.836796  831.588530
Myricitrin O10 393.928182 -1219.189519 655.539565  813.697322
Myricitrin O11 425.047446 -1231.384705 686.658829  857.011771
Myricitrin 012 404.332513 -1227.957639 665.943897  832.869774
Myricitrin -1061.031763

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.
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Tablo 5.15. HAT, SET ve SPLET mekanizma ig¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile su

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Myricitrin O3 483.884375  -1250.999028 737.654966  913.502292
Myricitrin O4 486.3980296 -1241.524911 740.168620  906.541829
Myricitrin O5 483.857858  -1221.859916 737.628448  884.336663
Myricitrin O8 469.609269  -1198.618202 723.379860  846.8463608
Myricitrin O9 449.272146  -1185.280399 703.042737  813.1714353
Myricitrin 010 393.933958  -1222.391317 647.704548  794.9441641
Myricitrin O11 424.340661  -1233.518711 678.111251  836.4782613
Myricitrin 012 403.823691  -1231.175715 657.594282  813.6182954

Myricitrin -1075.151702

5.6. Quercetin Bilesiginde Elde Edilen Bulgular
Quercetin bilesigi lizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait gaz fazindaki
enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.16. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile gaz

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Quercetin 02 425734276  -1096.658748 981.8151768 1466.634493
Quercetin O3 510.355979 -1037.729400 1066.43688 1492.326849
Quercetin O5 482.454266 -1013.060727 1038.535166 1439.756462
Quercetin O6 411.2273391 -1097.498908 967.3082391 1452.967716
Quercetin O7 434.4388595 -1097.643835 990.5197595 1476.324164
Quercetin -611.839431

Quercetin bilesigi lizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait etanol

fazindaki enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.
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fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

Tablo 5.17. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile etanol

BDE ETE PDE PA IP
Quercetin O2 412.488366 -1234.752434 691.923219  847.820421
Quercetin O3 465.611421 -1195.550043 745.0462741 861.741084
Quercetin O5 448.340882 -1183.355646 727.775735  832.276148
Quercetin 06 413.6519884 -1226.161273 693.0868414  840.392881
Quercetin O7 419.3656015 -1231.119267 698.8004545 851.064489
Quercetin -1078.855232

Quercetin bilesigi lizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait su fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.18. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile su

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Quercetin 02 411.773443 -1238.202341 683.264320  828.594672
Quercetin O3 464.398177 -1199.103132 735.889055  842.120198
Quercetin O5 448.412558 -1187.030033 719.903435  814.061479
Quercetin 06 413.796390 -1229.422406 685.287268  821.837685
Quercetin O7 418.486321 -1234.368323 689.977199  831.473533
Quercetin -1092.871989

5.7. Riboflavin Bilesiginde Elde Edilen Bulgular
Riboflavin bilesigi lizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait gaz fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.
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Tablo 5.19. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile gaz

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP

Riboflavin O1 481.773999 -1128.176299 968.850720 1554.191768

Riboflavin O2 484.740288 -1123.825846 971.817010 1552.807604

Riboflavin O3 494948758 -1118.822168 982.025479  1558.012395

Riboflavin O4 475.460196 -1197.818212 962.536918 1617.519878

Riboflavin -542.835252

Riboflavin bilesigi iizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait etanol

fazindaki enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.20. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile etanol

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP

Riboflavin O1 476.614366 -1262.181032 704.541635  939.375019

Riboflavin O2 495.430012 -1226.542758 723.357281  922.552390

Riboflavin O3 501.726223 -1217.740244 729.653492  920.046088

Riboflavin O4 473.351132 -1280.456875 701.278401  954.387628

Riboflavin -1027.347648

Riboflavin bilesigi iizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait su fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.
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Tablo 5.21. HAT, SET ve SPLET mekanizma igin TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile su

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP

Riboflavin O1 476.290117 -1265.548761 697.519210  920.457766

Riboflavin O2 495.351509 -1228.980534 716.580603  902.950932

Riboflavin O3 501.467612 -1220.063811 722.696705  900.150312

Riboflavin O4 473.271579 -1281.634937 694.500673  933.525405

Riboflavin -1042.610205

5.8. Sucrose Bilesiginde Elde Edilen Bulgular
Sucrose bilesigi iizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait gaz fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.22. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile gaz

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Sucrose 04 493.787761 -1126.582359 867.449972 1564.611589
Sucrose 05 469.233823 -1146.650368 842.896033 1560.125660
Sucrose 06 491.773740 -1100.035928 865.435951 1536.051138
Sucrose O7 487.407271 -1152.185709 861.069482  1583.834450
Sucrose O8 485.225481 -1163.176315 858.887691  1592.643265
Sucrose 09 495.520591 -1088.143201 869.182802 1527.905262
Sucrose 010 484515283 -1131.622006 858.177493  1560.378758
Sucrose O11 483.132432 -1228.694618 856.7946429 1656.068519
Sucrose -429.420741

Sucrose bilesigi iizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait etanol fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.
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Tablo 5.23. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile etanol

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol?)

BDE ETE PDE PA IP
Sucrose O4 489.983674 -1238.093645 607.680901  928.656940
Sucrose 05 471.246794 -1250.150203 588.944021  921.976618
Sucrose 06 490.828823 -1218.900977 608.526050  910.309421
Sucrose O7 484.402124 -1247.166585 602.099351  932.148330
Sucrose 08 483.048154 -1242.229333 600.745380  925.857107
Sucrose 09 4941516562 -1227.354825 611.848882  922.086102
Sucrose 010 480.879491 -1276.655414 598.576717  958.114525
Sucrose O11 480.818842 -1288.189498 598.516068  969.587960
Sucrose -917.117605

Sucrose bilesigi lizerinde yapilan antioksidan aktivitesi analizlerine ait su fazindaki

enerjiler hesaplanarak asagida verilmistir.

Tablo 5.24. HAT, SET ve SPLET mekanizma i¢in TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p) yontemi ile su

fazinda kullanilacak parametreler (kJ mol™)

BDE ETE PDE PA IP
Sucrose O4 489.636846  -1239.71069  601.250002  907.966425
Sucrose O5 471.290115 -1252.235638 582.903270  902.144641
Sucrose 06 490.699648 -1221.325627 602.312804  890.644164
Sucrose O7 484.181319 -1248.803585 595.794475  911.603793
Sucrose O8 482.920292 -1242.943469 594.533447  904.482649
Sucrose 09 494.009879 -1230.685272 605.623034  903.314039
Sucrose 010 480.725111 -1279.990849 592.338267  939.334849
Sucrose O11 480.618253 -1287.802762 592.2314095 947.039904
Sucrose -932.994266
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5.9. HOMO-LUMO Hesaplamalarindan Elde Edilen Degerler

5.9.1. Bilesiklere Ait EHomo ve ELumo Degerleri

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda findik bitkisine ait antioksidan potansiyele sahip

oldugu diisiiniilen ascorbic acid, isoquercetin, kaempferol, myricetin, myricitrin,

quercetin, riboflavin ve sucrose bilesiklerinin TD-DFT/M062X/6-311++G(d, p)

yontemi ile gaz, su ve etanol fazlarinda hesaplanan Enomo Ve ELumo degerleri asagida

tablo 5.25’te verilmistir.

Tablo 5.25. Calisilan Bilegiklerin TD-DFT/M062X/6-311++G(d, p) yontemi ile gaz, etanol ve su

fazlarindaki Enomo Ve ELumo enerjileri (eV) ve orbitaller arast enerji farklari

gaz etanol su
Exomo ELumo gap Evomo  ELumo  gap EHomo  ErLumo  gap
Ascorbic Acid -798.83 -48.67 750.15  -788.33 -3360 754.72 -787.93 -33.39 75454
Isoquercetin -700.50 -128.09 57241  -722.24 -136.68 58556 -723.56 -137.18 586.37
Kaempferol -693.63 -127.15 566.47 -701.90 -137.70 564.19 -702.53 -138.41 564.11
Myricetin -693.02  -130.14 562.88  -701.48 -140.59 560.88 -702.11 -141.25 560.85
Myricitrin -706.78  -137:26  569.52  -714.73 -140.30 57443 -715.36 -140.64 574.72
Quercetin -690.16  -131.40 558.75 -697.88 -139.86 558.02 -698.51 -140.43 558.07
Riboflavin -767.35  -24858 51877 -751.49 -24154 509.95 -750.78 -241.28 509.50
Sucrose -866.96  -42.50 82445  -87431 -1551 858.80 -873.97 -14.75 859.22

Incelenen ascorbic acid, isoquercetin, kaempferol, myricetin, myricitrin, quercetin,

riboflavin ve sucrose bilesiklerinin TD-DFT//M062X/6-311++G(d, p) yontemi ile gaz,

su ve etanol fazlarinda hesaplanan HOMO ve LUMO dagilim haritalar asagida Sekil

5.1.’te verilmistir.
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Enomo Ve ELumo enerjileri (eV) ve orbitaller arasi enerji farklar

5.10. Bilesikler icin Hesaplanan Molekiiler Tanimlayicilar

Bu calismada hesaplamalar1 yapilan ascorbic acid, isoquercetin, kaempferol,
myricetin, myricitrin, quercetin, riboflavin ve sucrose bilesiklerinin TD-
DFT//IM062X/6-311++G(d, p) yontemi ile gaz, su ve etanol fazlarinda hesaplanan

molekiiler tanimlayicilara ait elde edilen degerler asagida Tablo 5.26’da verilmistir.
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Tablo 5.26. Gaz, etanol ve su fazlarindaki fenolik bilesiklerin TD-DFT//M062X/6-311++G(d, p) yontemi

ile hesaplanan molekiiler tanimlayicilar

Faz Parametre 223;)rb|c Isoquercetin | Kaempferol | Myricetin | Myricitrin | Quercetin | Riboflavin | Sucrose
x 0.1614 0.1578 0.1563 0.1567 0.1607 0.1564 0.1934 0.1732
n -0.1614 -0.1578 -0.1563 -0.1567 -0.1607 -0.1564 -0.1934 | -0.1732
g ] 0.1428 0.109 0.1078 0.1071 0.1084 0.1064 0.0987 0.157
S 3.4999 4.5867 4.6347 4.6643 4.6099 4.6988 5.0609 3.1845
o 0.0911 0.1142 0.1132 0.1146 0.1191 0.115 0.1894 0.0955
x 0.1565 0.1635 0.1598 0.1603 0.1628 0.1595 0.1891 0.1694
n -0.1565 -0.1635 -0.1598 -0.1603 -0.1628 -0.1595 -0.1891 | -0.1694
‘_% ] 0.1437 0.1115 0.1074 0.1068 0.1093 0.1062 0.0971 0.1635
i S 3.4787 4.4837 4.6535 4.6809 4.5705 4.7049 5.1485 3.0571
(0 0.0852 0.1199 0.1189 0.1203 0.1211 0.1197 0.1841 0.0877
x 0.1564 0.1639 0.1601 0.1606 0.163 0.1597 0.1889 0.1692
n -0.1564 -0.1639 -0.1601 -0.1606 -0.163 -0.1597 -0.1889 | -0.1692
3 n 0.1436 0.1116 0.1074 0.1068 0.1094 0.1062 0.097 0.1636
S 3.4795 44774 4.6541 4.6812 4.5682 4.7045 5.153 3.0556
) 0.0851 0.1203 0.1193 0.1207 0.1214 0.12 0.1839 0.0875

5.11. Molekiiler Kenetlenme Sonuclar:

Bu ¢alismada ACE enzimi ile ¢alisilan tiim aday antioksidan molekiiller ayr1 ayr1 ayni

X, y, z koordinatini merkez alarak ve aymi kiip hacmi esas alinarak sonuglar elde

edilmistir. Elde edilen sonuglar ve kenetlenme goriintiileri asagida Tablo 5.27 ve sekil

5.28-5.35 araliginda verilmistir.

Tablo 5.27. ACE — Molekiiler kenetlenme sonuglar1 verilmektedir.

Molekiil Kenetlenme Sonucu
Myricitrin -9.7
Isoquercetin -9.5
Myricetin -9.4
Quercetin -9.1
Kaempferol -8.9
Riboflavin -8.3
Sucrose -6.9
Askorbik Asit -6.1
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BOLUM 6. TARTISMA

Bu bolimde ascorbic acid, isoquercetin, kaempferol, myricetin, myricitrin,
quercetin, riboflavin ve sucrose bilesiklerinin gaz, etanol ve su fazlarinda TD-
DFT//IM062X/6-311++G(d,p) yontemi ile kendi i¢lerinde antioksidan aktivite siralamasi
yapilip, buna ilave olarak yapilarin antioksidan aktivitelerinin hangi -OH gruplarindan
kaynaklandigi da kuantum kimyasal hesaplamalar sonucunda elde edilmistir.
Antioksidan aktivte siralamalar1 hem elde edilen enerji degerleri acisindan hem de
incelenen molekiillerin yapisal 6zellikleri (rezonans yapilar, molekiil i¢i ve ¢oziiciiler ile

yapilan olasi -H baglar1) goz oniine alinarak yapilmuistir.

6.1. Askorbik Asit

Ascorbic acid bilesiginin  HAT, SET ve SPLET mekanizmalarinin
modellenmesinden elde edilen sonuglar Boliim 5°de Tablo 5.1 — 5.3°de verilmistir. Bu
tablo incelendiginde Ascorbic acid i¢in hesaplanan degerlerden elde edilen kararlilik

siralamalart sirasiyla gaz, etanol ve su fazlari i¢in asagidaki gibidir:

Gaz faz1 igin;

BDE: Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O3 > Ascorbic acid O4 > Ascorbic acid O2
ETE: Ascorbic acid O3 > Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O2 > Ascorbic acid O4
PDE: Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O3 > Ascorbic acid O4 > Ascorbic acid 02
PA: Ascorbic acid O3 > Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O2 > Ascorbic acid 04
IP degeri: -474.754724

Etanol fazi igin;

BDE: Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O3 > Ascorbic acid O4 > Ascorbic acid O2
ETE: Ascorbic acid O4 > Ascorbic acid O2 > Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O3
PDE: Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O3 > Ascorbic acid O4 > Ascorbic acid O2
PA: Ascorbic acid O3 > Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O2 > Ascorbic acid O4
IP: -1006.219724

Su faz1 i¢in;

BDE: Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O3 > Ascorbic acid O4 > Ascorbic acid O2
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ETE: Ascorbic acid O4 > Ascorbic acid O2 > Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O3
PDE: Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O3 > Ascorbic acid O4 > Ascorbic acid O2
PA: Ascorbic acid O3 > Ascorbic acid O5 > Ascorbic acid O2 > Ascorbic acid O4
IP: -1022.702613

6.2. Isoquercetin

Isoquercetin bilesiginin HAT, SET ve SPLET mekanizmalarinin modellenmesinden
elde edilen sonuglar Boliim 5°te Tablo 4.3 — 5.6’da verilmistir. Bu tablo incelendiginde
Isoquercetin i¢in hesaplanan degerlerden elde edilen kararlilik siralamalart sirasiyla gaz,

etanol ve su fazlari i¢in agagidaki gibidir:
Gaz faz1 igin;

BDE: Isoquercetin O12 > Isoquercetin O11 > Isoquercetin O10 > Isoquercetin 06 >

Isoquercetin O4 > Isoquercetin O3 > Isoquercetin O9 > Isoquercetin O5

ETE: Isoquercetin O4 > Isoquercetin O3 > Isoquercetin O5 > Isoquercetin 012 >

Isoquercetin O11 > Isoquercetin O6 > Isoquercetin O9 > Isoquercetin 010

PDE: Isoquercetin O12 > Isoquercetin O11 > Isoquercetin O10 > Isoquercetin O6 >

Isoquercetin O4 > Isoquercetin O3 > Isoquercetin O9 > Isoquercetin O5

PA: Isoquercetin O10 > Isoquercetin O9 > Isoquercetin O12 > Isoquercetin O11 >
Isoquercetin O6 > Isoquercetin O4 > Isoquercetin O3 > Isoquercetin O5

IP: -604.273527
Etanol faz1 i¢in;

BDE: Isoquercetin O12 > Isoquercetin O11 > Isoquercetin O10 > Isoquercetin O9 >

Isoquercetin O3 > Isoquercetin O4 > Isoquercetin O6 > Isoquercetin O5

ETE: Isoquercetin O5 > Isoquercetin O11 > Isoquercetin O3 > Isoquercetin O4 >

Isoquercetin O12 > Isoquercetin O6 > Isoquercetin O9 > Isoquercetin 010

PDE: Isoquercetin O12 > Isoquercetin O11 > Isoquercetin O10 > Isoquercetin 09 >

Isoquercetin O3 > Isoquercetin O4 > Isoquercetin O6 > Isoquercetin O5

PA: Isoquercetin O10 > Isoquercetin O12 > Isoquercetin O9 > Isoquercetin O11 >

Isoquercetin O6 > Isoquercetin O3 > Isoquercetin O4 > Isoquercetin O5
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IP: -1061.065369
Su fazi igin;

BDE: Isoquercetin O12 > Isoquercetin O11 > Isoquercetin O10 > Isoquercetin O9 >

Isoquercetin O3 > Isoquercetin O4 > Isoquercetin O5 > Isoquercetin O6

PDE: Isoquercetin O12 > Isoquercetin O11 > Isoquercetin O10 > Isoquercetin O9 >
Isoquercetin O3 > Isoquercetin O4 > Isoquercetin O5 > Isoquercetin O6

PA: Isoquercetin O10 > Isoquercetin O12 > Isoquercetin O9 > Isoquercetin O11 >

Isoquercetin O6 > Isoquercetin O3 > Isoquercetin O4 > Isoquercetin O5

ETE: Isoquercetin O5 > Isoquercetin O11 > Isoquercetin O3 > Isoquercetin O4 >

Isoquercetin O12 > Isoquercetin O6 > Isoquercetin O9 > Isoquercetin O10

IP: -1074.855808

6.3. Kaempferol

Kaempferol bilesiginin HAT, SET ve SPLET mekanizmalarinin modellenmesinden
elde edilen sonuglar Boliim 5’te Tablo 5.7 — 5.9 ’da verilmistir. Bu tablo incelendiginde
Kaempferol i¢in hesaplanan degerlerden elde edilen kararlilik siralamalar: sirasiyla gaz,

etanol ve su fazlari i¢in agsagidaki gibidir:

Gaz faz1 igin;

BDE: Kaempferol O2 > Kaempferol O6 > Kaempferol O5 > Kaempferol O3
ETE: Kaempferol O2 > Kaempferol O6 > Kaempferol O3 > Kaempferol O5
PDE: Kaempferol O2 > Kaempferol O6 > Kaempferol O5 > Kaempferol O3
PA: Kaempferol O5 > Kaempferol 06 > Kaempferol O2 > Kaempferol O3
IP: -608.721387

Etanol fazi igin;

BDE: Kaempferol O2 > Kaempferol O6 > Kaempferol O5 > Kaempferol O3
ETE: Kaempferol O2 > Kaempferol O6 > Kaempferol O3 > Kaempferol O5

PDE: Kaempferol O2 > Kaempferol O6 > Kaempferol O5 > Kaempferol O3
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PA: Kaempferol O5 > Kaempferol O6 > Kaempferol O2 > Kaempferol O3
IP: -1075.327348

Su fazi1 i¢in;

BDE: Kaempferol O2 > Kaempferol O6 > Kaempferol O5 > Kaempferol O3
ETE: Kaempferol O2 > Kaempferol O6 > Kaempferol O3 > Kaempferol O5
PDE: Kaempferol O2 > Kaempferol O6 > Kaempferol O5 > Kaempferol O3
PA: Kaempferol O5 > Kaempferol 06 > Kaempferol 02 > Kaempferol O3
IP: -1089.298158

6.4. Myricetin

Myricetin bilesiginin HAT, SET ve SPLET mekanizmalarinin modellenmesinden elde
edilen sonuglar Bolim 5’te Tablo 5.10 — 5.12°de verilmistir. Bu tablo incelendiginde
Myricetin i¢in hesaplanan degerlerden elde edilen kararlilik siralamalar sirasiyla gaz,

etanol ve su fazlari i¢in asagidaki gibidir:
Gaz faz1 igin;

BDE: Myricetin O8 > Myricetin O6 > Myricetin O2 > Myricetin O7 > MyricetinO5 >
Myricetin O3

ETE: Myricetin O7 > Myricetin O2 > Myricetin O8 > Myricetin O6 > MyricetinO3 >
Myricetin O5

PDE: Myricetin O8 > Myricetin O6 > Myricetin O2 > Myricetin O7 > MyricetinO5 >
Myricetin O3

PA: Myricetin O5 > Myricetin O6 > Myricetin O8 > Myricetin O2 > MyricetinO3 >
Myricetin O7

IP: -609.380387
Etanol fazi igin;

BDE: Myricetin O8 > Myricetin O2 > Myricetin 6 > Myricetin O7 > MyricetinO5 >
Myricetin O3
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ETE: Myricetin O8 > Myricetin O2 > Myricetin O7 > Myricetin O6 > MyricetinO3 >
Myricetin O5

PDE: Myricetin O8 > Myricetin O2 > Myricetin O6 > Myricetin O7 > MyricetinO5 >
Myricetin O3

PA: Myricetin O5 > Myricetin O8 > Myricetin O6 > Myricetin O2 > MyricetinO7 >
Myricetin O3

IP: -1074.096776
Su fazi i¢in;

BDE: Myricetin O8 > Myricetin O2 > Myricetin O6 > Myricetin O7 > MyricetinO5 >
Myricetin O3

ETE: Myricetin O8 > Myricetin O2 > Myricetin O7 > Myricetin O6 > MyricetinO3 >
Myricetin O5

PDE: Myricetin O8 > Myricetin O2 > Myricetin O6 > Myricetin O7 > MyricetinO5 >
Myricetin O3

PA: Myricetin O5 > Myricetin O8 > Myricetin O6 > Myricetin O2 > MyricetinO7 >
Myricetin O3

IP: -1088.081502

6.5. Myricitrin

Myricitrin bilesiginin HAT, SET ve SPLET mekanizmalarinin modellenmesinden elde
edilen sonuglar Boliim 5°te Tablo 5.13 — 5.15’de verilmistir. Bu tablo incelendiginde
Mpyricitrin i¢in hesaplanan degerlerden elde edilen kararlilik siralamalari sirasiyla gaz,

etanol ve su fazlari i¢in agsagidaki gibidir:
Gaz fazi1 igin;

BDE: Myricitrin O10 > Myricitrin O12 > Myricitrin O11 > Myricitrin O9 > Myricitrin
05 > Myricitrin O4 > Myricitrin O8> Myricitrin O3

PDE: Myricitrin O10 > Myricitrin O12 > Myricitrin O11 > Myricitrin O9 > Myricitrin
05 > Myricitrin O4 > Myricitrin O8> Myricitrin O3
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PA: Myricitrin O10 > Myricitrin O9 > Myricitrin O12 > Myricitrin O8 > Myricitrin
011 > Myricitrin O5 > Myricitrin O3> Myricitrin O4

ETE: Myricitrin O4 > Myricitrin O3 > Myricitrin O11 > Myricitrin O5 > Myricitrin
012 > Myricitrin O10 > Myricitrin 09> Myricitrin O8

IP: -602.2466418
Etanol faz1 i¢in;

BDE: Myricitrin O10 > Myricitrin O12 > Myricitrin O11 > Myricitrin O9 > Myricitrin
08 > Myricitrin O5 > Myricitrin O3> Myricitrin O4

ETE: Myricitrin O3 > Myricitrin O4 > Myricitrin O11 > Myricitrin O12 > Myricitrin
O5 > Myricitrin 010 > Myricitrin O8> Myricitrin O9

PDE: Myricitrin O10 > Myricitrin O12 > Myricitrin O11 > Myricitrin O9 > Myricitrin
08 > Myricitrin O5 > Myricitrin O3> Myricitrin O4

PA: Myricitrin O10 > Myricitrin O9 > Myricitrin O12 > Myricitrin O11 > Myricitrin
08 > Myricitrin O5 > Myricitrin O4 > Myricitrin O3

IP: -1061.031763
Su faz1 i¢in;

BDE: Myricitrin O10 > Myricitrin O12 > Myricitrin O11 > Myricitrin O9 > Myricitrin
08 > Myricitrin O5 > Myricitrin O3> Myricitrin O4

ETE: Myricitrin O3 > Myricitrin O4 > Myricitrin O11 > Myricitrin O12 > Myricitrin
010 > Myricitrin O5 > Myricitrin O8> Myricitrin O9

PDE: Myricitrin O10 > Myricitrin 012 > Myricitrin O11 > Myricitrin O9 > Myricitrin
08 > Myricitrin O5 > Myricitrin O3> Myricitrin O4

PA: Myricitrin O10 > Myricitrin O9 > Myricitrin O12 > Myricitrin O11 > Myricitrin
08 > Myricitrin O5 > Myricitrin O4 > Myricitrin O3

IP: -1075.151702

6.6. Quercetin
Quercetin bilesiginin HAT, SET ve SPLET mekanizmalarinin modellenmesinden elde

edilen sonuglar B6liim 5’te Tablo 5.16 — 5.18’de verilmistir. Bu tablo incelendiginde
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Quercetin i¢in hesaplanan degerlerden elde edilen kararlilik siralamalari sirasiyla gaz,

etanol ve su fazlari i¢in agagidaki gibidir:

Gaz fazi igin;

BDE: Quercetin O6 > Quercetin O2 > Quercetin O7 > Quercetin O5 > Quercetin O3
ETE: Quercetin O7 > Quercetin O6 > Quercetin O2 > Quercetin O3 > Quercetin O5
PDE: Quercetin O6 > Quercetin O2 > Quercetin O7 > Quercetin O5 > Quercetin O3
PA: Quercetin O5 > Quercetin O6 > Quercetin O2> Quercetin O7 > Quercetin O3
IP degeri: -611.839431

Etanol fazi igin;

BDE: Quercetin O2 > Quercetin O6 > Quercetin O7 > Quercetin O5 > Quercetin O3
ETE: Quercetin O2 > Quercetin O7 > Quercetin O6 > Quercetin O3 > Quercetin O5
PDE: Quercetin O2 > Quercetin O6 > Quercetin O7 > Quercetin O5 > Quercetin O3
PA: Quercetin O5 > Quercetin O6 > Quercetin O2> Quercetin O7 > Quercetin O3
IP: -1078.855232

Su faz1 i¢in;

BDE: Quercetin O2 > Quercetin O6 > Quercetin O7 > Quercetin O5 > Quercetin O3
ETE: Quercetin O2 > Quercetin O7 > Quercetin O6 > Quercetin O3 > Quercetin O5
PDE: Quercetin O2 > Quercetin O6 > Quercetin O7 > Quercetin O5 > Quercetin O3
PA: Quercetin O5 > Quercetin O6 > Quercetin O2> Quercetin O7 > Quercetin O3
IP: -1092.871989

6.7. Riboflavin

Riboflavin bilesiginin HAT, SET ve SPLET mekanizmalarinin modellenmesinden elde
edilen sonuglar Boliim 5’te Tablo 5.19 — 5.21°de verilmistir. Bu tablo incelendiginde
Riboflavin i¢in hesaplanan degerlerden elde edilen kararlilik siralamalar1 sirasiyla gaz,

etanol ve su fazlari i¢in asagidaki gibidir:
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Gaz faz1 igin;

BDE: Riboflavin O4 > Riboflavin O1 > Riboflavin O2 > Riboflavin O3
ETE: Riboflavin O4 > Riboflavin O1 > Riboflavin O2 > Riboflavin O3
PDE: Riboflavin O4 > Riboflavin O1 > Riboflavin O2 > Riboflavin O3
PA: Riboflavin O2 > Riboflavin O1 > Riboflavin O3 > Riboflavin O4
IP: -542.835252

Etanol faz1 i¢in;

BDE: Riboflavin O4 > Riboflavin O1 > Riboflavin O2 > Riboflavin O3
ETE: Riboflavin O4 > Riboflavin O1 > Riboflavin O2 > Riboflavin O3
PDE: Riboflavin O4 > Riboflavin O1 > Riboflavin O2 > Riboflavin O3
PA: Riboflavin O2 > Riboflavin O3 > Riboflavin O1 > Riboflavin O4
IP: -1027.347648

Su fazi1 i¢in;

BDE: Riboflavin O4 > Riboflavin O1 > Riboflavin O2 > Riboflavin O3
ETE: Riboflavin O4 > Riboflavin O1 > Riboflavin O2 > Riboflavin O3
PDE: Riboflavin O4 > Riboflavin O1 > Riboflavin O2 > Riboflavin O3
PA: Riboflavin O3 > Riboflavin O2 > Riboflavin O1 > Riboflavin O4
IP: -1042.610205

6.8. Sucrose

Sucrose bilesiginin HAT, SET ve SPLET mekanizmalarinin modellenmesinden elde
edilen sonuglar Boliim 5’te Tablo 5.22 — 5.24°de verilmistir. Bu tablo incelendiginde
Sucrose icin hesaplanan degerlerden elde edilen kararlilik siralamalari sirasiyla gaz,

etanol ve su fazlari i¢in agagidaki gibidir:
Gaz fazi igin;
BDE: Sucrose O5 > Sucrose O11 > Sucrose 010 > Sucrose O8 > Sucrose O7 >

Sucrose O6 > Sucrose O4 > Sucrose 09

47



ETE: Sucrose O11 > Sucrose O8 > Sucrose O7 > Sucrose O5 > Sucrose 010 > Sucrose
04 > Sucrose O6 > Sucrose 09

PDE: Sucrose O5 > Sucrose O11 > Sucrose O10 > Sucrose O8 > Sucrose O7 > Sucrose
06 > Sucrose O4 > Sucrose 09

PA: Sucrose O9 > Sucrose O6 > Sucrose O11 > Sucrose O5 > Sucrose O10 > Sucrose
04 > Sucrose O7 > Sucrose O8

IP: -429.420741
Etanol faz1 i¢in;

BDE: Sucrose O5 > Sucrose O11 > Sucrose O10 > Sucrose O8 > Sucrose O7 >

Sucrose O4 > Sucrose O6 > Sucrose O9

ETE: Sucrose O11 > Sucrose O10 > Sucrose O5 > Sucrose O7 > Sucrose O8 > Sucrose
04 > Sucrose 09 > Sucrose O6

PDE: Sucrose O5 > Sucrose O11 > Sucrose O10 > Sucrose O8 > Sucrose O7 > Sucrose
04 > Sucrose O6 > Sucrose O9

PA: Sucrose O6 > Sucrose O5 > Sucrose O9 > Sucrose O8 > Sucrose O4 > Sucrose O7
> Sucrose O11 > Sucrose 010

IP: -917.117605
Su faz1 i¢in;

BDE: Sucrose O5 > Sucrose O11 > Sucrose O10 > Sucrose O8 > Sucrose O7 >

Sucrose O4 > Sucrose O6 > Sucrose O9

ETE: Sucrose O11 > Sucrose O10 > Sucrose O5 > Sucrose O7 > Sucrose O8 > Sucrose
04 > Sucrose 09 > Sucrose O6

PDE: Sucrose O5 > Sucrose O11 > Sucrose O10 > Sucrose O8 > Sucrose O7 > Sucrose
04 > Sucrose O6 > Sucrose 09

PA: Sucrose O6 > Sucrose O5 > Sucrose O9 > Sucrose O8 > Sucrose O4 > Sucrose O7

> Sucrose O10 > Sucrose 011

IP: -932.994266
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6.9. Cahisilan Tiim Bilesiklerin Enomo ve ELumo Degerlerin Elde Edilen Sonuclar

Bu boliimde ascorbic acid, isoquercetin, kaempferol, myricetin, myricitrin, quercetin,
riboflavin ve sucrose bilesiklerinin gaz, etanol ve su fazlarinda TD-DFT//M062X/6-
311++G(d, p) yontemi ile Enomo Ve ELumo degerleri ve orbitaller arasi enerji farklar

hesaplanmustir.

Gaz, etanol ve su fazlarinin hepsi i¢in kararlilik siralamasi asagidaki gibi tespit
edilmistir;
Riboflavin > quercetin > myricetin > kaempferol > myricitrin > isoquercetin > ascorbic

acid > sucrose

6.9. Cahisilan Tiim Bilesiklerin Molekiiler Tanimlayici Ozelliklerinden Edilen

Sonuglar

Bu boliimde ascorbic acid, isoquercetin, kaempferol, myricetin, myricitrin, quercetin,
riboflavin ve sucrose bilesiklerinin gaz, etanol ve su fazlarinda TD-DFT//M062X/6-

311++G(d, p) yontemi ile molekiiler tanimlayicilart (y, w, n, S ve ®) hesaplanmaistir.

n molekiiler tanimlayicisin gaz, etanol ve su fazindaki kararlilik sonuglart asagidaki gibi

tespit edilmistir;

Riboflavin > quercetin > myricetin > kaempferol > myricitrin > isoquercetin > ascorbic

acid > sucrose

x molekiiler tanimlayicisin gaz fazindaki kararlilik sonuclari asagidaki gibi tespit

edilmistir;

Kaempferol > quercetin > myricetin > isoquercetin > myricitrin > ascorbic acid >

sucrose > riboflavin

x molekiiler tanimlayicisin etanol fazindaki kararlilik sonuglar1 asagidaki gibi tespit

edilmistir;

Ascorbic acid > quercetin > kaempferol > myricetin > myricitrin > isoquercetin >

sucrose > riboflavin

y molekiiler tanimlayicisin su fazindaki kararlilik sonuglar1 asagidaki gibi tespit

edilmistir;
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Ascorbic acid > quercetin >kaempferol > myricetin > myricitrin > isoquercetin >

sucrose > riboflavin

S molekiiler tanimlayicisin gaz, etanol ve su fazlarindaki kararlilik sonuglar1 asagidaki

gibi tespit edilmistir;

Sucrose > ascorbic acid > isoquercetin > myricitrin > kaempferol > myricetin >

quercetin > riboflavin

o molekiiler tanimlayicisin gaz fazlarindaki kararlilik sonuglar1 asagidaki gibi tespit

edilmistir;

Ascorbic acid > sucrose > kaempferol > isoquercetin > myricetin > quercetin >

myricitrin > riboflavin

o molekiiler tanimlayicisin etanol fazlarindaki kararlilik sonuglar1 agsagidaki gibi tespit

edilmistir;

Ascorbic acid > sucrose > kaempferol > isoquercetin > quercetin > myricetin >

myricitrin > riboflavin

o molekiiler tanimlayicisin su fazlarindaki kararlilik sonuglar1 asagidaki gibi tespit

edilmistir;

Ascorbic acid > sucrose > kaempferol > quercetin > isoquercetin > myricetin >

myricitrin > riboflavin

p molekiiler tanimlayicisin gaz fazindaki kararlilik sonuclar1 asagidaki gibi tespit
edilmisir;

Riboflavin > sucrose > ascorbic acid > myricitrin > isoquercetin > myricetin >
quercetin > kaempferol

p molekiiler tanimlayicisin etanol fazindaki kararlilik sonuclar1 asagidaki gibi tespit
edilmisir;

Riboflavin > sucrose > isoquercetion > myricitrin > myricetin > kaempferol > quercetin

> ascorbic acid

p molekiiler tanimlayicisin su fazindaki kararlilik sonuclart asagidaki gibi tespit

edilmisir;
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Riboflavin > sucrose > isoquercetin > myricitrin > myricetin > kampferol > quercetin >

ascorbic acid

6.10. Molekiiler Kenetlenme Sonucu

ACE proteini ile ascorbic acid, isoquercetin, kaempferol, myricetin, myricitrin,
quercetin, riboflavin ve sucrose bilesikleri arsinda gerceklestirilen molekiiler
kenetlenme sonuglari Bolim 5 Tablo 5.27°de verilmistir. Elde edilen sonuglara gore
myricitrin bilesiginin molekiiler kenetlenme afinitesinin en iyi oldugu goézlenmistir.
Myricitrin bilesigi HIS513, TYR520, THR282 ve GLU376 ile iyi bir H bag: etkilesime

girdigi gézlemlenmistir.
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BOLUM 7. SONUCLAR

Findik bitkisinde bulunan ve en dort hidroksi grubuna sahip bilesikler arasinda
yapilan bu g¢alismada Gaussian09 programi ve TD-DFT//M062X/6-311++G (d, p)
yontemi ile ascorbic acid, isoquercetin, kaempferol, myricetin, myricitrin, quercetin,
riboflavin ve sucrose bilesiklerinin gaz, etanol ve su fazlarinda HAT, SET-PT ve
SPLET mekanizmalari modellenmistir. Caligilan bilesiklerin antioksidan aktioksidan

aktivitesine en ¢ok katki saglayan atomlarin hangileri oldugu asagida tartisitlmistir:

Ascorbic acid bilesiginin gaz, etanol ve su fazi hesaplamalar1 i¢in Tablo 5.1-5.3
incelendiginde, ETE ve PA degerleri ilgili bilesigin O3 atomunun en yiiksek
antioksidan 6zellige sahip oldugunu gostermektedir. Ascorbic acidin 2d yapisina (Sekil
2.1) bakildiginda besli heterosiklik halkanin karbonil grubu ile rezonansa gegebilecek
olan hidroksil yapisinin da O3 oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla O3 atomunun ‘-
yikli’ formu veya radikalik hali i¢in rezonans kararliliginin 6ne ¢ikist yapi analizi

agisindan anlamlidir.

Isoquercetin bilesiginin gaz, etanol ve su fazi hesaplamalarindan elde edinilen
sonuglar (Tablo 5.4-5.6) incelendiginde BDE ve PDE degerleri igin ilgili bilesigin O12
atomunun antioksidan 6zellik agisindan en yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.
Bilesigin 2d yapist incelendiginde benzen halkasina bagli olan -O:12H grubunun
antioksidan 0Ozellige sahip olmasimin benzenin delokalizasyon ozelligi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sonucun destekleyen diger bir veri de sp® C atomlarina

bagli olan -OH gruplari i¢in elde edilen degerlerinin diisiik ¢iktig1 goriilmektedir.

Kaempferol bilesiginin antioksidan ozelliginin gaz, etanol ve su fazlarinin her
birinde en ¢ok hangi -OH grubundan kaynaklandigini 6ngorebilmek igin Tablo 5.7-5.9
incelendiginde BDE, ETE ve PDE degerlerinin hepsi i¢cin O2 atomunun en yiiksek
antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Bunun nedenin de Sekil 2.3’te
verilen 2d yapisinin -O2-H grubunun bagh oldugu C atomunu sp? hibritlesmesi yapmas1

ve komsu C atomunun karbonil 6zelligi tagimasindan kaynakli oldugu diistiniilmektedir.

Myricetin bilesiginin antioksidan 6zelligi incelendiginde ise gaz fazi i¢in Tablo
5.10’da verildigi iizere BDE ve PDE degerleri icin O8 olarak tanimlanan atomun en
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu, bununla beraber etanol ve su fazlari icin

Tablo 5.11-5.12 incelendiginde ise BDE, ETE ve PDE degerlerinin tamami i¢in O8
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atomunun en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeninin
ise Myricetin bilesiginin Sekil 2.4’te verilen 2d yapisina bakildiginda —O8-H grubunun
—0 ve —p yonlendirme yapacagi pozisyonlarin kapali olmasi, komsundaki —O7-H ve —
O6-H gruplarinin ikisi i¢in de —0 ve —p yonlendirme yapacagi pozisyonlarin acik

olmasindan kaynaklanan yapisal kararliligin etkin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Myricitrin bilesigi icin gaz, etanol ve su fazlarindaki c¢alismalardan elde edilen
sonuglar (Tablo 5.13-5.15) incelendiginde ise BDE, PDE ve PA degerlerinin her biri

icin O10 atomunun en yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.

Quercetin bilesigi ilizerinde yapilan antioksidan aktivitesi hesaplamalarinda gaz fazi
icin Tablo 5.16 incelendiginde O6 atomunun BDE ve PDE degerlerine gore en yiiksek
aktiviteye sahip oldugunu, etanol ve su fazlarinda ise quercetin bilesiginin O2 atomunun
BDE, ETE ve PDE degerlerine gore en yiiksek aktiviteye sahip oldugu Tablo 5.17 —
5.18’de goriilmiistiir. Bunun nedenin ascorbic asit ve isoquercetin bilesiklerindeki gibi
quercetin bilesiginin de Sekil 2.6’da verilen 2d yapisinda gorildiigii gibi  -O2-H
grubunun bagli oldugu C atomunu sp? hibritlesmesi yapmasi ve komsu C atomunun

karbonil 6zelligi tasimasindan kaynakli oldugu diistiniilmektedir.

Riboflavin bilesigi i¢in hesaplanan veriler Tablo 5.19-5.21°de incelendiginde gaz,
etanol ve su fazlarimi her biri i¢cin O4 atomunun en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip

oldugu goriilmektedir.

Son olarak sucrose bilesigi i¢in antioksidan aktivitesinin hangi OH grubundan ileri
geldigini tanimlamak i¢in Tablo 5.22-5.24’e baktigimizda gaz, etanol ve su fazlarinin
tamaminda OS5 grubunun 6ne ¢iktig1 goriilmektedir. Sucrose bilesiginin Sekil 2.8’te ki
2d yapisa bakildiginda tiim OH gruplarinin bagh oldugu C atomlarmin sp®
hibritlesmesine sahip oldugu, dolayisiyla aktiviteye hibritlesme iizerinden bir agiklama
yapilamadig1, ancak geometrik olarak izinlilik noktasinda OS5 grubunun 6ne ¢ikabilecegi

diistiniilmektedir.

Diger taraftan antioksidan aktivite tayininde onemli bir kriter de molekiiller
arasindaki elektron verme istegi Enomo ile ilgisidir. Yiiksek Enomo elektron verme
istegini gosterirken diisiik Enomo ise proton vermekte zayif ilgisi oldugunu
gostermektedir (Zheng vd., 2017). Diger onemli bir kriter ise diisiik ELumo parametresidir.
Enomo - ELumo orbitaller arasindaki enerji farki ne kadar diisiik olursa e bir {ist orbital

seviyesine daha kolay ge¢mektedir. Bu da iyonize hale ge¢meyi ve antioksidan
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aktiviteyi temsil etmektedir (Al-Majedy vd., 2016; Cai vd., 2014). Bu bilgiler 1s1§indan Tablo
5.25’te verilen orbitaller arasindaki enerji farkliliklar1 bakilarak yapilan antioksidan
aktivitelerinin siralanmasinda gaz, etanol ve su fazlarinda Riboflavin molekiilii en fazla
antioksidan potansiyeline sahip aday molekiil olarak bulunmustur. Ayn1 zamanda
Hesaplamalarimizdan elde ettigimiz diger 6nemli bir bulgu da molekiiler tanimlayicilar.
% W 1M, S, o) olarak belirtilen fizikokimyasal parametreleride Tablo 5.26° da

verilmistir.

Molekiiler kenetlenme caligmasinda ise referans olarak alinan (Liu vd., 2018)
calismada ACE ile findik bitkisinden tiiretilen peptit arasindaki iligkiyi incelemiglerdir.
Bu tez calismasinda referans c¢alismadan yola c¢ikarak hesaplamalar yapilmis ve
sonuglarina baktigimizda ise mycitrin bilesiginin -9.7°lik deger ile afinitesinin en iyi
oldugu saptanmustir, ilgili bilesik 4 tane amino asit ile yakin etkilesime girdigi i¢in etkin
olarak tespit edilmistir. Bununla beraber diger molekiillerin kenetlenme ¢alismalarindan
elde edilen sonuglarda ise daha fazla sayida etkilsim olmasina ragmen var olan
etkilesimler daha zayif/fuzak etkilesimlerdir. Bu noktada kuantum kimyasal
hesaplamalar sonucunsa potansiyel antioksidan aktiviteye sahip oldugu diisiiniilen
riboflavin bilesigi i¢in elde edilen kenetlenme sonucunda ise yine dort tane yakin
etkilesim ancak bununla beraber bir tane de desteklenmeyen etkilesim olmasi nedeni ile
-8.5’lik bir deger elde edilmistir. Bu sonu¢ ta kenetlenme calismalar1 igin iyi

denilebilecek bir skordur.
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