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OZET

SIDERITIS L. (LAMIACEAE)TURLERINDEN iZOLE EDILEN SiDEROL
BIiLESIGi UZERINE DENEYSEL VE HESAPSAL CALISMALAR

Ziileyha OZER
Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Kimya Anabilim Dah
(Yiiksek Lisans Tezi/Tez Danismanlari:
Dog. Dr. Turgut KILIC
Dog. Dr. Akin AZIZOGLU(II. Danisman)
Balikesir, 2010

Sideritis L. (Lamiaceae) cinsi, Tirkiye’de 36’i endemik 46 tiir ile temsil
edilmektedir.  Tirkiye’de yetisen Sideritis tiirleri ugucu yaglari, diterpen ve
flavonoid bilesikleri bakimindan zengindir. Sideritis tiirlerinden izole edilen
terpenlerin yapilarinin aydinlatilmasiyla ilgili calismalar son yillarda ilging bir
sekilde artis gostermistir.  Ciinkii bu maddeler dogal olarak meydana gelmis
maddelerin 6nemli bir boliimiinii temsil ederler ve bir¢ogu farmokolojik 6zellik
gosterir.

Bu calismanin ilk asamasinda endemik bir tiir olan Sideritis gulendamiae
H.Duman & F.A. Karaveliogullar1 bitkisinden Siderol bilesigi izole edilmistir ve
yapist (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-en) olarak belirlenmistir.

Ikinci asamada izole edilen siderol bileginin 6-31G(d) ve 3-21G(d) temel
setlerinde YFT (B3LYP) ve (HF) metodlar1 kullanilarak geometrik parametreleri
(bag uzunluklari, bag acilari, dihedral bag agilari, yiikleri), titresim frekanslar1 ve 'H
ve “C-NMR kimyasal kayma degerleri hesaplanmistir.  Hesaplanan titresim
frekanslart ile deneysel IR frekanslari ve hesaplanan *H ve *C-NMR kimyasal
kayma degerleri deneysel veriler ile karsilastirilmistir. Sonug olarak B3LYP/6-
31G(d) yontemiyle hesaplanan titresim frekansler1 ve kimyasal kayma degerleri
deneysel degerler ile iyi bir uyum igerisindedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Sideritis gulendamiae H. Duman & F.A.
Karaveliogullar1 / Siderol/ YFT/ HF



ABSTRACT

EXPERIMENTAL, THEORETICAL STUDY ON SIDEROL ISOLATED
FROM SIDERITIS L. (LAMIACEAE) SPECIES

Ziileyha OZER

Balikesir University, Institute of Science, Department of Chemistry
(M.Sc. Thesis / Supervisors:

Dog. Dr. Turgut KILIC
Do¢. Dr. Akin AZIZOGLU(Co-Superviser)
Balikesir, Turkey, 2010

Sideritis species is one of the important genus of Labiate family is
represented in Turkey flora by 46 species, of which 36 are endemic. Sideritis species
growing in Turkey are known to be rich in essential oils, diterpenes and flavonoids.
Natural product research has lately undergone exponential growth owing to advances
in isolation techniques and synthetic method design, as well as the finding of a wide
range of biological properties exhibited by these compounds.

In the first part of this study, Siderol is isolated from Sideritis gulendamiae
H. Duman & F.A. Karaveliogullar1 plant. The structures of compound was
determined (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-en).

The second part is aimed to obtain the geometrical structural parameters
(bond length, bond angle, dihedral angle), vibrational frequencies, *H and *C NMR
chemical shifts of the siderol calculated by using the DFT (B3LYP) and HF methods
with both 6-31G(d) and 3-21G(d) basis sets. The computed vibrational frequencies
were compared with the experimental IR spectra. The calculated *H and *C-NMR
chemical shifts were also compared with the experimental values. As a result, all
theoretical values calculated in B3LYP/6-31G(d) method are in good agreement with
the vibrational frequencies and chemical shifts observed in the experimental spectra.

KEY WORDS: Sideritis gulendamiae H. Duman & F.A. Karaveliogullar1 /
Siderol/ DFT/ HF
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1. GIRIS

Sideritis L. (Labiatae=Lamiaceae) tiirleri Tiirkiye’de 36’s1 endemik 46 tiir ile
temsil edilmektedirler [1]. Baslica Bat1 Anadolu olmak iizere Giiney ve i¢ Anadolu’
da oldukga yaygin olarak bulunmaktadir [2,3]. Sideritis cinsi Tiirkiye’de yetisen

bitkiler arasinda en ¢ok endemizme sahip olan cinslerden biridir [3].

Sideritis tiirleri hem Tiirkiye hem de Avrupa’da kirsal yorede halk arasinda
agr1 kesici, antiromatizmal, sindirimi kolaylastirict ve antimikrobiyal etkileri
nedeniyle kullanilmaktadir. Ayrica son yillarda antioksidan 06zelligi nedeniyle
Avrupa’da bu bitkiye olan ilgi artmaktadir. Sideritis tiirinden olan hos kokulu
bitkilerin, temel yaglarin ve bu hos kokulu sifali bitkilerin ekstreleri lipit alt tabakada

giiclii bir antioksidan aktivitesi gosterirler [2].

Ulkemizde biyolojik aktivite ¢aligmalarinin [2-5] yam sira Sideritis tiirleri
tizerinde bazi morjolojik, anatomik ve palinolojik ¢alismalar yapilmistir [6-8].
Sideritis tiirlerinin ugucu yaglari iizerinde yapilan ¢alismalar Tiirkiye’de yetisen cogu
tirler Tlizerinde tamamlanmasina [9] ragmen ugucu olmayan bilesenlerin
aydinlatilmasi i¢in yapilan ¢alismalar azdir [10-12]. Ugucu olmayan sekonder tiirler
diterpenler, flavonoidler ve diger fenolik bilesikleri iizerindeki arastirmalar son
yillarda artmustir [13].  Bu tiirler birgok bioaktif bilesen igermektedir. Bunlardan
biride sideroldur. Siderol simdiye kadar birgok Sideritis tiirlinden izole edilmis olan
onemli bir bilesiktir. Elde edildigi bitkilere 6rnek olarak Sideritis trojana Bornm, S.
dichotoma Hute, S. argyrea P. H. Davis [14], S. sipylea Boiss [15], S. lycia Boiss, S.
giilendamiae H.Duman & F.A.Karaveliogullar1 [16], S. condensata Boiss. Et Heldr.
Apud Bentham [17], S. cillensis [18], S. tmolea P.H Davis [19], S. lanata L.[20], S.
almerienses Pau, S. leucantha var. serratifolia ve S. Pusilla Pau subsp. almerienses
(Pau) H.T. Malagarriga [21] verilebilir.



Sideritis tiirlerinde bulunan linearol, foliol, epicandicandiol ve siderol
bilesikleri iizerine bazi biyolojik aktivite caligmalart yapilmistir ve siderol’ iin

K.pneumoniae bakterisine kars1 aktivite gosterdigi bulunmustur [22].

Bu c¢alismada Oncelikle Sideritis gulendamiae H. Duman & F.A.
Karaveliogullar1 bitkisinden siderol bilesigini izole etmek, sonra izole edilen bu
bilesigin 6-31G(d) ve 3-21G(d) temel setlerinde yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT)
ve Hartee-Fock (HF) metodlar1 kullanilarak, geometrik parametreleri (bag
uzunluklari, bag agilari, dihedral bag agilari, yiikleri), titresim frekanslar1 ve NMR
kimyasal kayma degerlerini hesaplamak ve elde edilen hesapsal degerler ve deneysel

degerlerin karsilastirilip, en iyl yontemin bulunmasi amaglanmistir.

Yeni dogal iirlinlerin yapisini aydinlatmada karsilagilan en 6nemli giicliik, bir
sterioizomerin izole edilmesidir.  Bu tiir zorluklar, deneyimli ve yetenekli
arastirmacilarin bile izole edilen {iriinlerin yapilarini rapor ederken hata yapilmasina

neden olur [23].

Hesapsal kimya, bilgisayar kullanilarak kimyasal problemleri ¢dzmeye
katkida bulunan kimyanin bir dalidir. Teorik kimya sonuglar1 yapilar, molekiiller ve
kat1 6zelliklerini hesaplamak i¢in, etkili bilgisayar programlari kullanir. Bu sonuglar
genellikle kimya deneyleri ile elde edilen bilgileri tamamlar. Bazi durumlarda
simdiye kadar gozden kagmis kimyasal olaylar1 tahmin edebilirsiniz. Bu genellikle
yeni ila¢ ve malzemelerin tasariminda kullanilir [24]. Hesapsal kimyanin kullanisl
bir 6zelligi de deneysel olarak tanimlanmasi miimkiin olmayan molekiil yapilarinin
hesaplamasini yapabilmesidir. Bu yol ile kimyasal sistemlerin fiziksel ve kimyasal
ozellikleri ayrintili olarak incelenebilmektedir. Bu metodun kullanimi, statik ve

dinamik durumlarin ikisini de kapsar [25].

Kimyasal ve biyolojik sistemlerdeki dnemli fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin
tahmin edilebilmesindeki ilk kural ¢esitli hesapsal tekniklerin kullanilmasidir [26].
Yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT), ab initio ve Hartee-Fock methodlar1 kimyasal

yapilar1 belirlemek i¢in kullanilan hesapsal yontemlerdir. Bu ¢aligmalar bize yapisal



ozellikler, fonksiyonel gruplar, orbital etkilesimleri ve titresim frekanslar1 hakkinda

bilgi verir [27].

Terpenlerin yapilarinin aydinlatilmasiyla ilgili ¢alismalar son yillarda ilging
bir sekilde artis gdstermistir. Ciinkii dogal olarak meydana gelmis maddelerin
onemli bir grubunu temsil ederler. Bu c¢alismalardan biriside Oxndra cf.
xylopiodien’den elde edilen isoespintanol’iin  (2-isopropil-5-metilfenol) ve
biosentetik benzeri timol’iin (2-isopropil-5 —metilfenol) antioksidant giicliniin
deneysel ve teorik karsilastirmasidir. B3LYP/6-3116(d,p) derecesinde, yogunluk
fonksiyonel teorisi temel alinarak hesaplamalar yapilmistir ve buda O-H baginin
boliinme entalpisinin (BDE) ve gaz fazindaki, ¢oziictideki, sudaki ve metanoldeki
timol ve isoespintanol’lin iyonlasma potansiyelinin (IP) belirlenmesini saglamigtir

[28].

H,CO O\H

H OCHj,
isoespintanol
Bagka bir ¢alisma da bir monoterpen olan (R)-(+)-limonenenin sivi fazdaki

yapisal caligmasidir. Bu g¢alismada mevcut ii¢ yapiyr goz Oniine sermek i¢in IR,

Raman ve VCD spektroskopileri birlikte kullanilmistir [29].

CHy

CH,

(R)-(+)-limonene

Jungianol ve mutisianthol gibi dogal iiriinlerin dogru yapilarini tayin etmede
de teorik metotlar kullanilmigtir. Bu {ic asamali olarak yapilmistir: molekiiler

mekanizma konformasyon arastirmasi (MM3), YFT (B3LYP) yap1 optimizasyonu ve



ab-inito (HF / GIAO) veya YFT (B3LYP / GIAO) manyetik ozelliklerin
hesaplanmasi [30].

HO

HO

(3R,6R,2’S)- 64-hydroxyhyoscyamine (3R,6R,2’S)- 64-hydroxyhyoscyamine

B3YLP/G311G ++ (d,p) derecesinde YFT-GIAO yaklagimi kullamlarak 'H
ve °C NMR kimyasal kaymanin hesaplanmasi 6p3-hydroxyhyoscyamine’nin 2 dogal
disterioizomerini tayin etmede kullanilmis. Her iki disiterioizomerinde **C ve 'H-
NMR’ in teorik kimyasal kayma degerleri 6zel konformasyon dagilimi kullanilarak
hesaplanmis ve root mean square (rms) hatalar1 gosteriyorki; saga c¢eviren ve sola
ceviren 6B-hydroxyhyoscyamine’ nin deneysel kimyasal kaymalari, (3R,6R,2°S) ve
(3S,6S,2°S) yapilarinin hesaplanan teorik degerleri ile iligkilidir [31].

Bagka bir c¢alismada ise Heracleum candolleaum bitkisinin tohum ve
koklerinden 1izole edilen columbianadin bilesiginin FT-IR ve FT-Raman
spektroskopileri analiz edilmistir. Bu bilesigin titresim frekanslar1 yar1 deneysel

AM1 metodu ile hesaplanmis ve deneysel degerler ile karsilastirilmistir [32].

columbianadin



2. BITKIi HAKKINDA GENEL BIiLGILER

2.1 Labiatae (Lamiaceae) Familyasi

Labiatae (=Lamiaceae) familyasi, 6zellikle Akdeniz tilkelerinde dogal olarak
yetisen ve iliman iklim kusaginda yer alan bir¢ok iilkede de kiiltiirii yapilan bitkilerin
olusturdugu, 200 kadar cins ve 3000’in {izerinde tiirii igeren zengin bir familyadir.
Labiatae familyasina ait bitkilerin ¢ogu antik ¢aglardan bu yana halk ilac1 olarak
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmalarinin yani sira, tipta, gida endiistrisinde,
parfimeri ve kozmetikte yer alan bitkilerdir. Ayrica giiniimiizde rasyonel
Fitoterapi’de kullanilan pek ¢ok preperatta da bu familya bitkilerinin yer aldigi
goriilmektedir [33].

Labiatae familyas1 diinyanin birka¢ bolgesinin disinda tiim habitat ve
yiiksekliklerde yetismekte olup, Kuzey Kutbu’nda Himalayalar’a kadar, Giineydogu
Asya’dan Hawaii’ye kadar, ayrica Avusturalya’da, tim Afrika’da ve Amerika’nin

kuzeyi ve giineyi boyunca yayilis gdstermektedir [8].

Giineybati Asya’da, Yunanistan diginda Labiatae (Lamiaceae) familyasinin
yaklasik 66 cins ve 1100 tiirii bulunmaktadir. Bu rakam diinya toplaminin 1/3’iine
karsilik gelir. Familyanin bolgedeki endemizm orani %70 in iizerindedir. Giineybati
Asya’da yetisen 66 cinsin 9’u Yeni Diinya’da (Amerika ve Avusturalya kitalari)
bulunmaktadir. Bunlardan Scutellaria L. ve Teucrium L. en yaygmn Ornekleri

olusturmaktadir [8].

Tibb1 aromatik bitkiler bakimindan Akdeniz ve Ege bolgeleri ¢ok zengindir.
Ozellikle Micromeria Benth, Origanu L., Salvia L., Sideritis L.., Thymus L. ve
Thymbra L. de bolgede yetisen aromatik Labiatae liyeleri deniz seviyesinden 4400

m’ye kadar ¢esitli yliksekliklerde tespit edilmistir [34].



2.2 Sideritis Cinsi

Sideritis cinsinin sahip oldugu bu yiiksek endemizm orani nedeniyle tilkemiz
bu cinsin iki esas gen merkezinden biridir. Sideritis cinsinin diger gen merkezi
Sideritis seksiyonuna ait yaklasik 50 tiiriin bulundugu Giineybati Avrupa’daki
Iberian Peninsula bolgesidir. Sideritis cinsinin ismi Yunanca kokenli bir kelime olan
ve demir anlamina gelen ‘sideros’dan gelmektedir. Bu isim bu cinse ait bitkilerin
yaralari iyilestirme Ozelliginden dolay1 verilmistir. Bu cinse ait tiirler iilkemizde en
cok dag cay1 ve yayla cayr adiyla bilinmektedir. Ancak bunlardan farkli olarak
sarikiz ¢ay1, kuyruk cay1, adagay gibi degisik yoresel isimlere de sahiptir. Bu tiirler
Akdeniz iilkelerinde ve iilkemizde halk ilaci ve bitkisel ¢ay olarak genis g¢apta
kullanilmaktadir. Bu bitkilerden saglanan c¢aylar soguk alginligina Kkarsi,

gastrointestinal rahatsizliklar1 giderici ve diliretik olarak olduk¢a 6nem tasimaktadir
[34].

Sideritis tiirleri bir veya ¢ok yillik, otsu ya da ¢alims1 bitkiler seklindedir.
Govde dik, yiikselici, genellikle dallanmis ve tabanda odunsu haldedir. Pilos veya
tomentos tiiylii, nadiren tiiysiiz, salgi tliyli veya salgi tiiyline sahip degildirler.
Yapraklart genellikle karsilikli, dekusat, tam veya krenat-dentat kenarlidir.
Damarlanma pennat olup ¢icek durumu vertisillastrumdur. Vertisillatlar 4-20 adettir.
Her vertisillat 5-6 cicekli, vertisillatlarin aras1 mesafeli veya birbirine yakin ve spika
seklinde kiimelenmistir. Brakteler yaprak gibi, tam veya kaliks tiiplinii ortmiis bir
haldedir. Brakteol yoktur. Kaliks tubulat-kampanulat, bazen bilabilat seklinde olup
5-10 damarh ve 5 diglidir. Disler birbirine esit veya {ist dis alt disten daha genistir.
Korolla genellikle sar1, bazen beyaz ya da mor renklidir. Korolla tiipii kaliksten kisa
veya uzun olabilmektedir. Ust dudak hemen hemen dik, tam veya bifit; alt dudak
yatik ve 3 lobludur. Stamenler korolla tiipii i¢inde, 4 tane, didinam ve birbirine
paralel iki sira meydana getirmistir. Alt stamenler iist tamenlerden daha uzundur.
Anterler 2 gozlii ve ¢ogunlukla sekli bozulmus bir haldedir. Stilus korolla tiipii
iginde, ginobazik, bifit, alt lob genislemis, {ist lobu sarar durumdadir. Stamenlerin ve
stilusun boyu, korolla tiiptinden uzun degildir. Ovaryum iist durumlu, iki karpelli, 4
gozli, her gozde tek oviilliidiir. Meyva kuruyunca 4 merikarp’a ayrilan sizokarp,

ovat, ugta, yuvarlak ve tiiysiizdiir [34].



Sideritis cinsi diinyada baslica Akdeniz Bolgesi olmak iizere Kanarya
Adalar’inda Kafkas’lara uzanan bir yelpazede 150’yi askin tiirle temsil edilmektedir
[34].

Sideritis tiirii antimikrobial ve flavonidler gibi antioksidant polifenollerden

olusur (6zelikle flavones ve flavonol glikozitleri) [35].

Dag caylari, giizel kokulu yaglar ve yaygin olarak kullanilan aromatik
maddeler igerirler ve soguk alginligi tedavisinde kullanilirlar. Dag ¢aylarinin
bileseni olan temel yaglar iizerine birka¢ c¢alisma uygulanmistir ve sonuglar
kaynaklarda verilmistir. Buna ek olarak, bu bitkilerin hos aromatik kokular1 ve temel
yaglart ve aromatik bitkilerin ekstreleri lipit alt tabakada giicli antioksidan
aktivitesine sahiptirler. Sideritis’lerin igerdigi bir¢cok aktivite antimikrobiyel
ozelliklerinden sentezlenir. Temel yaglarin canli disindaki antimikrobiyel
aktivitesinin 6 bakteri ve 3 mantara karsi oldugu bildirilmistir. Sideritis lerin
kaynatilmas1 ile yapilan ilaglar, iltthaplanma karsit1 iki mekanizmaya uygulanir.

Sideritis Ter 6zellikle andalusol olarak tanimlanan diterpenoidlerden olusurlar [35].

2.2.1 Sideritis gulendamiae H. Duman 8 F. A. Karaveliogullar

Bitki beyazimsi renkte, 20-60 cm boylarinda, ¢ok yillik, basit veya dallanmas,
yogun, basik beyaz - yiinsii tiiyliidiir. Taban yapraklar1 ¢ok sayida rozet seklinde,
oblanseolattan spalulata kadar diiz bazen hafifce serrattir. GoOvde yapraklar
genellikle sapsiz, kenarda diiz bazen hafifge serrattir, ortada genellikle lineerdir.
Cigek durumu basit veya dallanmis vertisillastrumlardan olusmustur. Brakteler
orbikulardan- kordata kadar degisen sekillerdedir. Korolla sar1 renkte, dista korolla
tiipii yarisina kadar tiiyliidiir. I¢ kisminda dudaklarda tiiyliidiir. Alt dudak kenarlart
kahverengi ¢izgilidir. Ust dudak 3-4 mm, bifid, alt dudak 2,2-3 mm, 3 loplu orta lop
yan loplardan biraz daha uzundur. Ovaryum st durumlu 2 karpelli, 4 gozIi, stilus
sart, 5 mm, ginobazik, bifid, loplar esit degil, alt lop genis olup iist lobu

sarmaktadir. Mikromorfolojik goézlemlere gore, tily Ortlisii govde ve yaprakta
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aynidir.  Govde tipik dort koseli ve yogun yiinsii ortii tiylidiir. Diger Sideritis
tiirlerinde oldugu gibi bu tiirde de, epidermis kalin bir katikula ile ortiilidiir [36].

Sideritis gulendamiae 880-950 m’lerde, jipsli ve marnli steplerde yayilis

gostermektedir. Bitkinin ¢igeklenme donemi Temmuz - Agustos’ tur.

Sekil 2.1. Sideritis gulendamiae H.Duman & F.A.Karaveliogullar1 Eskisehir-
Sivrihisar-Afyon yolu 10. km’de Asagikepen Koyii’niin giiney dogusu (jipsli 900-
950 m).



2.3 Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanihisi

Tibbi bitkiler, eski donemlerden beri, bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Mezopotamya uygarligi doneminde kullanilan bitkisel ilaglarin
miktar1 250 civarinda olup, eski yunanlilar doneminde 600 kadar tibbi bitki
tanintyordu.  Arap-Fars uygarligi doneminde bu miktar 4000 civarina kadar
yiikselmistir.  19. asrin baglarinda ise bilinen tibbi bitki miktar1 13000 sayisina
ulagsmustir [35].

Sideritis tiirleri aromalarin dan dolay1r Tirkiye’de yaygin bir sekilde halk
arasinda bitki cay1 olarak kullanilmaktadir [39]. Halk tibbinda Sideritis tiirlerinin
sinir sistemi uyaricisi, yatistirici, antitusif, antibakteryel, sindirim sistemi diizenleyici
ve antienflamatuar etkileri oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte makrofajlarda
NOS-2 ifadesini inhibe ettigini gosteren calismalar da vardir. Kimyasal ve
farmakolojik ¢alismalarin yaninda Sideritis tiirleri ile ilgili gerek lilkemizde gerekse
diinyada morfolojik ve anatomik, floristik, palinolojik, karyolojik, revizyon kiiltiir

caligmalar1 gibi ¢ok sayida ¢alisma da yapilmistir [37].



Cizelge 2.1 Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanilan Yoresel Adlar

- . KULLANILDIGI
TURLER MAHALLI ADI BOLGE
S. albiflora Dag cay1 Mugla
S. amasiaca Tosbaga otu, dag ¢ayi Corum
S. arguta Yayla cayi, dag cay1 Antalya, Glindogmus
S. argyrea Esek cay1 Antalya, Glindogmus
S. athoa Kedi kuyrugu ¢ay1 Balikesir, Kazdagi
S. caeseria Dag cay1 Sivas
S. condensata Kozali kekik, kozali ¢ay, esek cayi Antalya, Isparta
S. congesta Anamur adagayi, yayla ¢ayi, dag cayi Antalya, Alanya
S. dichotoma Sarikiz ¢ay1 Balikesir, Kazdagi
S. germanicopolitana Tosbaga cay1 Amasya
S. gulendamiae Dag ¢ay1 Eskisehir, Afyon
S. hispida Dag ¢ay1 Kayseri
S. huber-morathii Dag ¢ay1 Hatay, Yayladag
S. leptoclada Kizlan ¢ay1, Dag cay1 Mugla, Karadag
S. libanotica subsp. Dag ¢ay1 Maras

curdica

S. libanotica su sp.
libanotica

Altinbas, adagayi, dag cay1

Hatay, Iskenderun

S. libanotica subsp. Kardelen cayi, bozlan ¢ay1 Mugla

linearis

S. libanotica subsp. Acem arpasi, Altinbag Konya

Linearis

S. libanotica subsp. Digiimli cay Afyon

linearis

S. lycia Dag ¢ay1 Antalya, Burdur

S. montana subsp..
montana

Balli ot, Dag ¢ay1

Kirklareli

S. perfoliata Dag cay1 Antalya, Alanya

S. perfoliata Elduran otu, kandil ¢ay1 Balikesir, Bergama
- Eldiven ¢ay1, ¢ay calbasi, havaotu,

S. pisidica dalli adacay: Antalya

S. scardica subsp. Dag cay! Kirklareli

scardica

S. sipylea Adacayi, Sivri cay Izmir, Odemis

S. syriaca subsp. Boz kekik Mersin, Anamur
nusariensis

S. syriaca subsp.

violascens Topuklu ¢ay Antalya, Alanya

S. tmolea Balbasi, Sivri ¢ay1 Izmir, Odemis

S. trojana Kazdagi cay1 Canakkale, Bayramig
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2.4 Terpenler

Bitkilerin glizel kokusu ugucu yag fraksiyonlarindan ileri gelmektedir.
Sekonder metabolit olan bu yaglar terpenler olarak adlandirilirlar [34]. Ugucu yaglar
genellikle yiyeceklere tat vermek icin, parfiimeride hos koku elde etmek icin, aroma
terapide, geleneksel ve alternatif ilaglarda kullanilirlar. Genel kimyasal yapilar
CioHis seklindedir. Isimleri karbon sayilarina gore degisir; Coo diterpen, Cso
triterpen, Cy tetraterpen, Cs hemiterpen, Cys seskiterpen gibi. Terpenoidler ise genel
olarak oksijen gibi ilave elementler iceren bilesiklerdir.  Cesitli terpen ve

terponoidlerin giiglii antimikrobiyal etkiye sahip olduklari bildirilmektedir [34].

Terpenler bitki dokularinda genellikle serbest olarak, bazilart glikozitleri ya
da organik asit esterleri halinde, bazen de proteinlerle birlesmis olarak bulunurlar.
10 ya da 15 karbonlu terpenler bitkilerden su buhari distilasyonu ile, daha fazla

karbonlu olanlar ekstraksiyon yontemleri ile ayrilirlar [38].

Terpenler ¢esitli bitkilerden o6zellikle kozalakli ¢am agacindan elde
edildikleri gibi bazi1 boceklerin osmeterium’ larindan terpen salgilamalari ile de elde
edilebilirler. Bunlar reginenin ana bilesenleridir ve gergekte ‘terpen’ ismi regineden
elde edilen bir bilesik olan ‘turpentin’ isminden tiiremistir. Terpenler karbon
iskeletinin oksidasyonu veya diizenlenmesi gibi kimyasal yollarla elde edildigi
zaman, alkol, keton, aldehit veya asit grubu tasiyan terpenler olusur. OKksijen ihtiva
eden bu terpen bilesikleri terpenoidler olarak adlandirilirlar. Bitki terpenoidleri
aromatik ozelliklerinden dolay1 genis bir kullanim alanina sahiptir. Geleneksel ilag
tedavilerinde rol oynarlar. Bugiin gerek agik zincirli gerekse halkali yapida olan
cesitli fonksiyonel gruplara sahip 20.000 den fazla terpen yapisi bilinmektedir
[14,39].

Terpen iki izopren (2-metil-1,3-biitadien) (1) molekiiliiniin bas — kuyruk

kondenzasyonu sonucu meydana gelmistir [14].
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CHjy

H,C CH— C CH,

kuyruk bas

izopren (2-metil-1,3-biitadien)

1
Bu kurala gore izopren iinitelerindeki 1 nolu karbon (dallanmis taraftaki) bas
olarak adlandirilirken, 4 nolu karbon (dallanmanin olmadig: taraftaki) kuyruk olarak
adlandirilir [14].
2.4.1 Terpenlerin Siniflandirilmasi
Terpenlerin temel molekiil formiilii (CsHg), formiiliiniin katlaridir, burada n

baglanmis izopren iinitelerinin sayisini gdsterir. Izopren iinitelerinin baglanmasi

sonucu terpenler, izopren {initesinin biiylikliigline gore siniflandirilirlar [40].

Cizelge 2.2 Terpenlerin Siniflandirilmasi

izopren iinitesinin sayisi Sinifi Karbon Sayisi

1 Hemiterpenler 5

2 Monoterpenler 10
3 Seskiterpenler 15
4 Diterpenler 20
5 Sesterpenler 25
6 Triterpenler 30
8 Tetraterpenler 40

(karotenoidler)
N Politerpenler (5)n
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Terpenler fiziksel 6zelliklerine gore iki grupta incelenir.

Ucucu Terpenler: Su buhar1 destilasyonu ile siiriiklenebilen kiigiik

molekiillii monoterpenler ve bazi seskiterpenlerdir.

OH

Mentol
2

Ug¢ucu Olmayan Terpenler:

Biiyiik molekiillii seskiterpenler, diterpenler, sesterpenler, triterpenler ve

politerpenlerdir [38].

Ucucu yaglarda monoterpen yapisinda olan maddelerle, baz1 seskiterpenik
maddelere rastlanmaktadir. Bunlar ugucu yaglarin 6zsuyunda ve bazi bitkilerin
dokularinda bulunmaktadir. Seskiterpenlerin bir kismi ile diterpen, triterpen ve
politerpenler ise ugucu olmayan bilesiklerdir. Bu yiizden ugucu yaglarin ig¢inde
erimis olarak bulunurlar, ancak su buhar ile siiriiklenemediklerinden, elde etme
sirasinda ugucu yaga gecemezler. Di ve triterpenler bitki ve aga¢ sakiz ve
reginelerinden elde edilir. Tetraterpenler -karotenler- diizenlenmis bir gruptur ve bu

grup bir ayirici grup olarak davranabilir. Kauguk en ¢ok bilinen politerpendir [41].

Mono ve seskiterpenler bitkilerde bulunurken, daha yiiksek karbonlu
terpenler hem bitkilerde hem de hayvanlarda bulunurlar ve her iki canh tiirlerinde de

cok biiylik biyolojik dneme sahiptirler [39].
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2.4.1.1 Monoterpenler

Monoterpenler iki izopren iinitesinden olusurlar ve C19H;6 molekiil formiiliine
sahiptirler. Birgogu yiiksek bitkilerden izole edilen, 100°den fazla bilinen
monoterpen vardir.  Ayrica, deniz organizmalarindan izole edilmis halojenli
monoterpenler vardir ve monoterpenler bazi bdceklerin koruma ve feromonal
salgilarinda da bulunmustur. Monoterpenlerin 6ne ¢ikan karakteristigi uguculugu ve
keskin kokularidir ve bitkilerde bulunan tat ve kokudan sorumlu olan yaygin

bilesendir [42].

CHgq
é CH,
o ; A0
Sy
H,C CHg
Thymol Terpineol a-pinene Camphor

Sekil 2.2 Baz1 Monoterpenler

2.4.1.1.1 Asiklik Monoterpenler

Asiklik monoterpenler 2,6-dimetiloktan (3) iskeletini tasir ve ii¢ ¢ifte bag
vardir. Oksijenli tiirevleri farmakognozi yoniinden daha onemlidir. Bu tiirevler
primer alkol, tersiyer alkol, ester ve aldehit gruplari tastyabilir, monoetilenik ya da

dietilenik olabilir [43].
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H.C CH
3 1 3
2,6-dimetikoktan

3

Lavandula officinalis ‘in (Labiatae) taze ¢igekli dal ug¢larindan su buhari

distilasyonu ile elde edilen lavanta esansinda (oleum lavanduale) asiklik bir

monoterpen olan linalool (4) (%30-40) bulunur. Ayrica bu bilesik birgok ¢igek ve

baharatta bulunur. Sabun, deterjan, sampuan ve losyon gibi lriinlere hos koku

vermek amaciyla parfiimeri ve kozmetikte kullanilir [39].

OH

linalool

2.4.1.1.2 Monosiklik Monoterpenler

Alt1 halkali bir tiye igerir ve bu hususta Ingold (1921) bir gem-dialkil

grubunun siklohekzan halkasiin kararsiz kilmasina yol agtigina isaret etmistir. Bu

nedenle agik zinciri bir siklohekzanhalkasi olarak kapamak “ gem-dialkil kurali” nin
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kullanimin1 birkag olas1 yapiyla smirlar. Ornegin mentol (5), timol, karvakrol ve

limonene 6nemli monosiklik monoterpenlerdir [40].

CHj3

HiC  CH,

Mentol

5

Bagka bir ornek de geranil pirofosfatin limonene yapisina cyclization
reaksiyonudur. Limonene, monosiklik monoterpen sinifina ait bir hidrokarbondur.
Renksiz, oda sicakliginda sivi olan ve ¢ok keskin portakal kokusuna sahip bir
bilesiktir. Ismini limondan alir ve diger narenciye meyvelere kokusunu veren
bilesiktir. Endiistriyel olarak; gidalara limon ve portakal tadi vermede, temizlik
tiriinlerinde 6zellikle el temizliginde yine limon ve portakal kokusu vermede ve

kozmetikte kullanilir [39]. Sekil 2.3’de limonene olusumu verilmistir.

CHs CH, o
.
\ S CH2 3 CH3 CH3
OPP .
\ H
- —_— y— ——
CH,
| +
/N
CH H,C CH CH \\
H,C 3 3 3 HyC CH, H,C 3 HsC CH,
eranil pirofosfat .

9 P limonene

Sekil 2.3 Limonene Olusumu
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2.4.1.1.3 Bisiklik Monoterpenler

Bisiklik monoterpenler bir altili halka ve bir tglii, dortlii veya besli halka
icerir.  Ayrica siklopropan ve siklobiitan halkasinin dogada olusumunu yeterli
derecede kararli kilmak i¢in bir gem-dimetil grubuyla baslamasi gereckmektedir. On

karbonlu agik zinciri kapamak ii¢ olas1 bisiklik yasis1 vardir (Sekil 2.4). Ornek
olarak; sabinen (6), a-pinen (7), B-pinen (8), sainol (9) bilesiklerini verebiliriz [40].

SHGRC

Sekil 2.4 Ug Olas1 Bisiklik Yapist

0000

Sabinen a-Pinen B-Pinen Sainol
6 7 8 9

2.4.1.2 Seskiterpenler
Seskiterpenler dogada genis bir dagilima sahiptir ve terpenlerin en genis

sinifidir. Dogadan izole edilen seskiterpenlerin i¢inde B-cadinen (ardi¢ katranindan)

ve PB-caryophyllene (karanfil yagindan) bulunur. Seskiterpen laktanlar1 diger
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seskiterpenlerden bir o-metilen y-lacton sisteminin varlii ile farklilik gosterir.

Bir¢ogu epoksitlerde oldugu gibi a- B-doymamis karbonil grubu igerir [40].

Seskiterpenler yapida bulunan halka numarasina gére dorde ayrilir. Eger
izopren kuralin1 kullaniyorsak, izopren iiniteleri birbirine (bastan kuyruga)
baglandiginda bir asiklik seskiterpen hidrokarbon formu olusur, sonuncu dort tane
cift bag icerecektir. Her izopren tinitesi iki ¢ift bag igerir, fakat bir tanesi her parca

baglandiginda kaybolur [40].

C=(IZ-C=C + C=(|3-C=C + C=(IZ-C=C
C C C

'

C=C-C-C=C-C-C-C=C-C-C=C
| | |
C C C

Sekil 2.5 Seski Terpen Olusumu

Bu acik zincirli bilesik bir monosiklik yapiya doniistiiglinde, diger cift bag
kullanilir ve bu ylizden monosiklik seskiterpen hidrokarbonlar1 ii¢ ¢ift bag igerir.
Basit bir kuralla, bir bisiklik yap: iki ¢ift bag icermektedir, trisiklik ise bir ¢ift bag
icerecektir. Boylelikle seskiterpen iskeletinin yapist molekiilde bulunan ¢ift bagin
sayistyla da karakterize edilebilir. Seskiterpen hidrokarbon yapisi c¢esitli tipte
yapilarin molekiiler refraksiyonlarinin hesaplanmasiylada ayirt edilebilir ve bu

degerlerin kullanimi yeni seskiterpenlerin yapisini agiklamaya yardim edebilir.

Cizelge 2.3 Seskiterpenlerin Siniflandirilmasi

Seskiterpen sinifi Cift Bag Sayisi Molekiiler Refraksiyon
Asiklik 4 69,5
Monosiklik 3 67,8

Bisiklik 2 66,1

Trisiklik 1 64
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Sekil 2.6 Baz1 Seskiterpen Yapilari

2.4.1.2.1 Asiklik Seskiterpenler

Farnesol (11) asiklik seskiterpenlere olan dogal bir organik bilesiktir.
Renksizdir, suda ¢oziinmez fakat yaglarla karigabilir. ~Ambrette tohumlarinin
yaginda bulunur. Leylak kokusundadir. Ayrica kina ¢igegi, misk, giil, zambak,
siklamen, portakal ¢igegi gibi esansiyel yaglarda da bulunur. Kozmetik ve
parfiimeride hos koku vermek amaciyla kullanilir. Farnesol ayni zamanda bazi
boceklerde hormon gorevi de goriir ve kurtguk seklinden giive sekline doniistimii

baslatir [39,44].
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2.4.1.2.2 Monosiklik Seskiterpenler

Dort farkli tip monosiklik seskiterpen yapisi bilinmektedir: bisabalone,
elemane, humulene ve germacrene. Ornegin humulene (14) dogal olarak bulunan bir
monosiklik seskiterpendir. Humulene, ismini aldigi Humulus lupulus bitkisinin
(serbetgi otu) esansiyel yaginda bulunur. Ayrica Lindera strychnifolia bitkisinin

esansiyel yaginda da bulunur.

Baska bir 6rnek de Zingiber officinale (zencefil) bitkisinin yagmin baskin
bileseni olan zingiberene (15), ila¢ endistrisinde kullanilir. Bitki kokii birgok

antioksidan igerir [39].

Zingiberene

15

2.4.1.2.3 Bisiklik Seskiterpenler

Bisiklik seskiterpenler, cadinene, eudesmane ve perhidroazulen grubu olmak

lizere li¢ grupta incelenir [39].

Ornegin dogal bir bisiklik seskiterpen olan caryophyllene (16) baz1 esansiyel
yaglarin bilesenidir, ozellikle karanfil yagi, bazi bitkilerin gévde ve saplarinda
bulunan yaglar ve Syzygium aromaticum bitkisinin ¢iceginden elde edilen yaglarda
bulunur. Caryophyllene dogada ¢ok nadir bulunur ve dikkate alinmasi1 gereken bir

siklobiitan halkasina sahiptir [39,19].
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2.4.1.2 4 Trisiklik Seskiterpenler

Cedrene ve Longifolene olmak iizere iki gruptur [45].

Cedrene (17) sedir agacindan (Cedrus) elde edilen zengin bir aromatik yagdir.

Ayrica karanfil ( Syzygium aromaticum ), kuyruklu biber ( Piper cubeba ), ardig (

Juniperus ) ve sandal agaci ( Santalum ) gibi cedrene bakimindan zengin tiirlerde de

bulunur [39]

H;C

. CH3

H
H,c®  CHs

Cedrene

17

2.4.1.3 Diterpenler

Dort izopren molekiiliinden meydana gelen, ¢esitli farmakolojik etkilere sahip

olan diterpenler 20 C’ lu olup bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan bilesiklerdir.
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Diterpenler tagidiklart ana iskelete gore siiflandirilirlar, dogada ¢ok bulunan

diterpen iskeletleri Sekil 2.7’ de gosterilmistir [38].

Abietan Ti Labdan

Rozan Pimaran

oo

Stakan Kauren

o

Totaral grup

&

oofeo)

%

Trakiloban

Sekil 2.7 Bazi Diterpen Iskeletleri

Dogal iirlinler icerisinde, diterpenler, en genis biyolojik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Diterpenler hormonlarini gelistiren bitkilerde bulunmaktadir. Ornegin,

Gibralin; bitki bliylime hormonu, Podolacton; bitki biiyiime inhibitorii, klerodan; act
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madde oOzelligi, anti-feedantlar bocekleri; anti tiimor kanser etkisi ve bazi
antibiyotiklere benzer 6zellikleri, bunun yan1 sira yiiksek tansiyonu diistiriicii etkisi
oldugu gibi sclareol ve tiirevlerinin parfiimeri endiistrisinde kullanildigida

gorilmektedir [46].

Diterpenler arasinda bulunan yapi cesitliligi ve farkliligr fitokimyanin
gelismesini de kolaylagtirmaktadir. Kompleks diterpen karigimlarinin izole edilmesi
degisik ekstraksiyon sistemi ve ayirma yontemleri gerektirir. Ayrica biyolojik

aktivite siklik diterpenlerde daha fazla gozlenir [46].

Sideritis  tiirlerinde  genellikle kauren diterpenler yaygin  olarak
bulunmaktadir. Fakat kauren diterpenlerin yaninda labdan, pimaran ve beyeren
diterpenler de nadir de olsa bulunmaktadir. Ulkemizde mevcut olan bir diger
Labiatae familyasi iiyesi Salvia L. tiirlerinde abietanlar [47], Teucrium L ve Inula L.

tiirlerinde ise kloredan ve neokloredanlar yaygin olarak bulunmaktadir [48].

Cesitli biyolojik aktiviteye sahip diterpenlerin oksijenli tiirevleri kimyasal

yapilaria gore su sekilde gruplandirilabilir:

a) Asiklik diterpenler

b) Monosiklik diterpenler

c) Bisiklik diterpenler

d) Trisiklik diterpenler

e) Tetrasiklik diterpenler

f) Pentasiklik diterpenler

g) Lakton ya da furan halkasi i¢eren diterpenler [40].

2.4.1.3.1 Diterpenlerin Adlandirilmasi

Diterpenlerin numaralandirilmas1 Sekil 2.8 de goruldugi gibi ¢esitli
sekilerde olabilir, genellikle numaralandirma A halkasindan baglamaktadir. Ayrica

diterpenlerin ¢cogunlugu ent-stereokimyasina gore adlandirilmaktadir. Buradaki en
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Oonemli oOzellik (yani bilesigin okunusunun bagina ent gelmisse) gercekte o
pozisyonunda olan siibstitiient B olarak, B pozisyonunda olan da o olarak

okunmaktadir [46].

Ayrica numaralandirma yapilirken 20 no’lu metilin 6nde ya da arkada
olmast onemlidir. Eger 20 no’lu karbon arka pozisyonda ise numaralandirmaya

sekillerde goriildiigii gibi A halkasindan baglanir [3].

2 17 s
: 17 _ooll 13 20 12
AN IR e 117 13
27" >10" g 14 : T |
| | ’ 15 /1\- /9\ 414
3 5 7 2 10 8 /1\ /9\ 414
NN L. Tl
SJI \ \4/ \G/ 3\ /5\ T
19 18 SN\ K 6
19 18 1§“ \
Labdan 18
Pimaran
Abietan

Sekil 2.8 Baz1 Diterpenlerinin Numaralandirilmasi

2.4.1.3.2 Asiklik Diterpenler

Halkali olmayan bu diterpen yapilar1 yirmi karbon ve bagh siibstitiientlere
gore yirminin iizerinde karbona sahip olan doymus ya da doymamis yapilardir [41].

Ornek olarak 17-acetoxyacanthoustralide (18) verilebilir [40].
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2.4.1.3.3 Monosiklik Diterpenler

En ¢ok bilinen Al vitaminidir (Retinol) (19). Retinol bitkilerde bulunmaz,
omurgali hayvan organizmasinda C40-karotenoitlerin ikiye boliinmesi ile olusan bir

bilesiktir [38].

CH,OH

Retinol

19

2.4.1.3.4 Bisiklik Diterpenler

Bisiklik diterpenler Labdanlar (Labdanes) ve Kloredanlar (Kloredans) olmak

tizere iki iskelet yapisinda incelenir.

2.4.1.3.4.1 Labdanlar

Triterpenler ve stereoidlerin aksine diterpenlerin karakteristik bir 6zelligi bu
asamada ortaya ¢ikar. Bunlar hem normal hem deantipodal A/B halka kaynagmasi

gosterirler. Bu durum siklaz enzim ylizeyi lizerinde zincir ¢ikis bilesiginin farkh
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sarilma modlar1 {lizerinden olugmaktadir. Her iki serinin ornekleri de oldukga

yaygindir [46].

2.4.1.3.4.2 Klerodanlar

Klerodanlar bir seri Backbone veya Friedo diizenlenmeleri sonucunda elde
edilirler. Bu diizenlenmeler C-8 ¢ift baginin protonlanmasi ve C-9'dan C-8'e hidriir
kaymasi ile baslar, arkasindan C-10'dan C-9'a bir metil grubunun kaymasi olur. C-
5'den C-10'a daha ileri bir hidriir kaymas1 ve C-4'den C-5'e bir metil kaymasi ile
diizenlenme tamamlanir. Bu iskelet tipi i¢cinde bir¢cok stereokimyasal varyasyonlar
vardir. Yalnizca her iki enantiomerik seri gergeklesmekle kalmaz, H-8 ve C-9

stibstitlienti arasinda hem cis hem de trans iligkisi bulunduran bilesiklere de rastlanir
[46].

Sekil 2.9 Backbone veya Friedo Diizenlenmesi ile Klerodanlarin Olusumu

2.4.1.3.5 Trisiklik Diterpenler

Trisiklik diterpenler Pimaranlar (Pimarenes), Abietanlar (Abietans), Kasanlar

(Cassanes), Rosanlar (Rosanes) olmak {izere dort iskelet yapisina sahiptir.

2.4.1.3.5.1 Pimaranlar
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Pimaradienler, ayrilan grup pirofosfatin aktivasyonu sonucu olusmuslardir.
Merkezi ¢ift bagin son pozisyonu degisik sekillerde olabilmektedir. Pimaradien
iskeletine sahip olan diterpenler oldukc¢a yaygindirlar ve izopimarik asit (20),
sandrakopimarik asit (21) de bunlara dahildir. Pimaranlar birkag g¢esit ¢am

reginesinde bulunurlar [46].

’, ‘)

COOH

COOH
[zopimarik asit Sandrakopimarik asit
20 21

2.4.1.3.5.2 Abietanlar

Abietik asit en ¢ok bilinen bir 6rnektir (22). C halkasi fenolik hale gegerek
ferruginol gibi Salvia tiirlerinde ¢ok yaygin olan aromatik abietanlar1 (23)' i
olusturur. Podokarpik asitin ve onunla ilgili olan bilesiklerin kimyas1 detayli olarak
arastirilmistir. Bu serinin kolayca okside olan iiyeleri de izole edilmistir. Coleus ve

Plecthranthus tiirlerinin yaprak bezleri kinon ve kinon metidlerinin bir serisini

(23,24) olusturur [46].

27



> H
COOH

Abietik asit Ferruginol Horminon
22 23 24

Sekil 2.10 Abietan Tiirevleri

2.4.1.3.5.3 Kassanlar

Kassanlarda yeniden diizenlenmeyle abietanlardan farkli olarak bir metil
grubu C-14’ e goger. Bu tip diterpenler Erithrophleum’den elde edilmislerdir. Bu
tipin daha kuvvetli okside olabilen diger ornekleri Caessalpinler olusturur.
Podocarpus totora'dan izole edilmis totarol'de oldugu gibi izopropil grubunun C-13’

ten degil de C-14'den baglanmis oldugu diterpenler de izole edilmislerdir [46].

2.4.1.3.5.4 Rosanlar

Bir Friedo veya Backbone tipi diizenlenme igeren alternatif bir halkalasma

modu, Trichothecium roseum'dan olan rozenalakton gibi rosan diterpenler

goriilebilir. Erythoxylon'dan izole edilen baz1 yiikseltgenme iiriinleri ve yapilari elde
edilmistir [46].
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Rosenolactone Rimuene

25 26
Sekil 2.11 Rosan Tiirevleri

2.4.1.3.6 Tetrasiklik Diterpenler

Tetrasiklik diterpenlerin ilk olarak uygun yonlendirilmis pimaradienlerin
klasik olmayan bir karbokatyon ara {iriiniine siklizasyonuyla olustugu diistiniilmiistii

[46].

OH

;11 CH,OH

HO™ N O,H
H CO,H
HOH,C®  CHy

Afidocolin Gibberellin A,

Sekil 2.12 Bazi Tetrasiklik Diterpenler

29



2.4.1.3.6.1 Kaurenler (kaurenes)

Daha oOncede belirtildigi gibi geranil-geranil pirofosfat kendi arasinda
diizenlenmeye ugrayarak diterpenleri olusturabilir. Bunlardan biride bir diterpen tiirii

olan tetrasiklik yapidaki kauren iskeletidir.

Kaurenler adlandirilirken A halkasindan baglanir, sonra B halkasi, C ve D
halkalar1 ile devam edilir. Metil gruplar1 18, 19 ve 20 nolu olacak sekilde
numaralandirilir. Burada 6nemli olan 20 nolu metilin 6nde (B) veya arkada (o)
olmasidir. Eger 20 nolu metil arkada ise bu bilesik ent-Kauren, 6nde ise kauren

olarak isimlendirilir (Sekil 2.13) [46].

Kauren ent-Kauren (-)

Sekil 2.13 Kauren ve ent-Kauren Iskeletleri

2.4.1.4 Triterpenler

Triterpenler alt1 izopren iinitesinin baglanmasiyla olusur ve CsoHsg molekiil
formiiliine sahiptirler. Diiz zincirli bir triterpen olan ve kopekbaliginin
karacigerinden elde edilen yagin ana bileseni olan squalene (29), iki ¢ift farnesil
pirofosfat molekiiliiniin indirgenmesi ile olusur. Nikel ile katalitik hidrojenasyon
squaleni perhidrosqualene ( C3oHeg2) doniistiiriir, bu yiizden squalenin 6 tane gift bagi
vardir ve asikliktir. Molekiil yapisina bakildiginda, molekiiliin merkez boliimiinde
birbirine kuyruk kuyruga bagli iki izopren molekiilii olduguna dikkat edilmelidir

[41].
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29

2.4.1.4.1 Tetrasiklik Triterpenler

Steroid karbon iskeleti igeren 6nemli bir bilesik sinifidir. Bu siif temelde iki

grupta incelenir; Lanosterol (30) ve Eufol (31) grubu [41].

HO H

Lanosterol

30 31

2.4.1.4.2 Pentasiklik Triterpenler

Bunlar da ¢esitli alt gruplarda incelenebilir. Or: Oleanane (B-amyrin ) (32)
grubu, Ursane (a-amyrin ) (33) grubu, Lupane (lupeol ) (34) grubu [41].
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Lupeol

34

2.4.1.5 Tetraterpenler
Tetraterpenler sekiz izopren iinitesi igerirler ve CgoHse molekiil formiiliine

sahiptirler. Biyolojik olarak énemli olan; asiklik lycopene (35) ve beta-karoten (36)
gibi bilesikler tetraterpenlerdir [19]
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2.4.1.6 Politerpenler

Politerpenler bir¢cok izopren {initesinin baglanarak uzun zincir olusturmasi ile
meydana gelirler. Politerpenlerin en bilinen {iyesi kauguktur. Kauguk, diger adiyla

lateks daha cok tropik bolgelerde yetisen agaclardan elde edilen bir politerpendir
[19].
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3. HESAPLAMALI KiMYA HAKKINDA GENEL BiLGILER

3.1 Hesapsal Kimya

Hesapsal kimya, teorik kimyanin hizla gelisen bir alt dalidir. Bu bilim dali
yardimiyla, kimya ve 6zellikle organik kimya ile ilgili problemler ¢6ziilmeye calisilir
[49]. Teorik kimya sonuglart yapilar, molekiiller ve kat1 6zelliklerini hesaplamak
icin, etkili bilgisayar programlar1 kullanir. Bu sonuglar genellikle kimya deneyleri
ile elde edilen bilgileri tamamlar. Bazi durumlarda simdiye kadar gdzden kagmis
kimyasal olaylart tahmin edebilirsiniz. Bu genellikle yeni ilag ve malzemelerin

tasariminda kullanilir [50].

HESAPSAL YONTEMLER

A 4 A

y
Molekiiler mekanik @@
A 4

\4
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3.2 Molekiiler Mekanik

Bir molekiiliin enerjisini ve yapisini belirlemek i¢in kullanilan hesaplama
metodudur. Bu yontemde, molekiiliin toplam potansiyel enerjisini minimum yapan
molekiil yapisi bulunur. Molekiil mekanigi hesaplamalarinda elektronlar dikkate
alinmazlar. Bir molekiil yaylarla birbirine baglanmis agirliklardan olusan bir sisteme
benzer tarzda harmonik kuvvetlerle birbirleriyle etkilesen kiitleler toplulugu olarak
ele alimir. Burada kiitleler, elektronlarin etrafinda kiiresel olarak dagildigi atom
cekirdeklerini, yaylar ise atomlar arasi kimyasal baglar1 temsil eder. Atomlar arasi

etkilesmeler iki kisma ayrilir;

Kimyasal baglarla baglanmis atomlar aras1 etkilesmeler
a) Gerilme

b) Diizlemde biikiilme

c) Burkulma

d) Diizlem dis1 biikiilme.

2) Kimyasal baglarla birbirine baglanmamis atomlar arasi etkilesmeler
a) Van der Waals etkilesmeleri
b) Elektrostatik etkilesmeler [51].

3.3 Kuantum Mekanigi

Kuantum mekaniginin temel prensipleri sunlardir:
1) Enerji kii¢iik ayrik birimler halinde salinir

2) Parcacik dalga ikiligi vardir

3) Maddeye eslik eden bir dalga mevcuttur.

Kuantum mekanigi elektronlarin 6zelliklerini tanimlamak igin, Schrédinger

denklemini kullanir [52].

35



3.4 Schrodinger Denklemi

Kuantum mekaniginde bir molekiiliin enerjisi ve dalga fonksiyonu

Schrodinger denklemi tarafindan verilir.

-h? d? v
+ VoY =E vy (3.1
2m  dx?
Schrédinger Denklemi

Burada m pargacigin kiitlesi, V potansiyel enerjisi E tanecigin kuantlasmis
veya izin verilmis enerjisi ve y dalga fonksiyonu (hal fonksiyonu)dur. Burada, m ve
V bilinmektedir. E ve y denklemin ¢oziimiinden elde edilir. Bu hal fonksiyonu
kiitlesi m, potansiyel enerjisi V ve toplam enerjisi E olan bir tanecik igindir.
Molekiiler kuantum mekanik daha sistematik bir yolda ilerlemek i¢in, Schrédinger

denklemini kullanir ve Schrédinger denkleminden tiiretilen;

Hy =Evy (3.2)

ifadesinde H, molekiiler hamilton operatorii, v dalga fonksiyonu ve E enerjidir. E ve
vy denklemin ¢6ziimiinden elde edilir. ytek basina herhangi bir anlam ifade
etmemekle beraber (\)* elektronun orbitaldeki durumunu ifade eder. (y)? H gibi tek
elektronlu sistemlere rahatlikla uygulanabildigi halde daha fazla elektronlu atomlara

ancak bazi yaklagimlar kullanarak uygulanabilir [53].
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3.5 Born-Oppenheimer Yaklasim

Tek elektronlu sistemden daha biiyiik sistemler i¢in Schrodinger denkleminin
¢oziilebilmesi i¢in ¢esitli yaklasimlarin yapilmasina gerek duyulur. Bu yaklasimlarin
her birinde hesaplanmasi gereken sonuglarda hatalarin oldugunu kabullenir.
Bornoppenheimer olarak bilinen yaklasim, bu yaklasimlarin igerisinde onemli
olanlardan bir tanesidir [53-55].

Bornoppenheimer yaklasimi, iki yada daha biiyiik elektronlu sitemler igin
Schrodinger denklemini daha kompleks esitlikler halinde ¢6zmeye ¢alisan Onemli
birkag yaklasimdan bir tanesidir. Bu yaklasim c¢ekirdegin kiitlesinin elektronun
kiitlesinden cok daha biiyiik oldugunu ve bundan dolay1 cekirdek ile elektronun
devinimlerini farkli kabul eder. Bir baska ifadeyle, Cekirdegin kiitlesi elektronlarin
kiitlesinden bir¢ok kez biiyiiktiir. Cekirdegin biiyiik kiitleye sahip olmasindan dolay1
devinimi ¢ok kiigiik periyoda sahip ve dolayisiyla g¢ekirdegin bu hareketi ihmal
edilebilir. Cekirdegin anlik hal degisimlerini ihmal eder. Bu esitlik bir molekiiler

sistem i¢in Hamiltonian ifadesini direkt olarak gosterir [49].

H = (kinetik enerji)n + (kinetik enerji)g + (itme)gg + (itme)nn + (cekme)ng (3.3)

Burada H; cekirdegin kinetik enerjisi(N), elektronlarin kinetik enerjisi(E), ¢ekirdek-
cekirdek(NN) ve c¢ekirdek elektron itmesi ve elektron-gekirdek etkilesimi(NE)
operatorlerini igerir. Elektronlarin hareketi ise olduk¢a diizgiin ve hizlidir. Bu da
“elektron dagilimimin g¢ekirdegin hizina degil, yalnizca pozisyonuna bagl oldugu”
yaklasimina yol ag¢maktadir. Bu yaklasim Hamilton ifadesinde iki Onemli
basitlestirmeyi yapmaya izin verir. Boylece ¢ekirdegin Kinetik enerjisini bu ifadeden

diistirdiigiimiizde, agsagidaki esitlik elde edilmis olur[49].

H = (kinetik enerji)g + (itme)gg + (itme)nn + (cekme)ng (3.4
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Atomlarin sabit konfigiirasyonlar1 i¢in g¢ekirdek-¢ekirdek itmesi de sabittir.

Bu terim de, ifadeden diistiriiliirse saf Hamilton ifadesi;

H = (kinetik enerji)g + (itme)gg + (¢ekme)ng “seklinde olur [49]. (3.5)

3.6 Hartree -Fock Metodu

Elektronlarin hareketlerinin ayristirtlmasidir. Elektron-elektron
etkilesimlerinin Schrédinger denkleminde varligi bu denklemin ¢6zlimiinii olduk¢a
zorlastirir. Boyle bir denkleme analitik bir ¢6ziim bulmak ¢ok zordur. Fakat HF-
SCF yontemleriyle ¢oziimlenebilmekte; Hy=Ey denklemindeki dalga fonksiyonlar
ve enerjilerin degerleri bulunabilmektedir. ~ Hartree-Fock yaklasimina gore
elektronlarin hareketleri ayristirilarak ¢ok elektronlu dalga fonksiyonlar tek
elektronlu dalga fonksiyonlarmin ¢arpimlarinin toplami olarak yazilir. Elektron-
elektron itmesi molekiiliin bir orbitalindeki elektronun, diger biitiin elektronlarinin

averajinin olusturacagi itme potansiyeline gore hesaplanir.
Boyle hesaplamalar icin “Self-Consistent Field” (SCF) yontemi kullanilir.
Bu yontem orbitalleri dongiilerle gelistiren ve minimum enerjili hale getiren

hesaplamalardir.

Enerjinin minimize edilmesi “varyasyon teoremi” sayesinde olur.

Jwo ™H yod ¢’
E(): (3.6)

Jwo  wod ©

Eo= En diisiik enerji (molekiiliin temel durumdaki enerjisi)

yo= Temel durum molekiiler dalga fonksiyonu
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Varyasyon teoremine gore denklemde g yerine herhangi bir bagka molekiiler

dalga fonksiyonu koyarak enerji hesaplanirsa,

Jy Hydz
Ee= — (3.7)

*

Iy ™ w

Elde edilen enerji, Eo ‘dan mutlaka daha biiyiik olacaktir. Varyasyon teoremi
iste bu Ey > Ej iliskisine dayanir. Dalga fonksiyonlar1 tek tek yukaridaki esitlige
konarak bir enerji bulunur. Denenen v, yo’ a ne kadar yakin ise elde edilen Ey de Eg
‘ye o kadar yakindir [56].

3.6.1 Basis Set (Temel Kiimeler)

1951 yilinda Roothan Hartree Fock orbitallerinin, bilinen bazi fonksiyon
kiimelerinin lineer kombinasyonlar1 seklinde yazilabilecegini ortaya koydu. Bunun

lizerine, su ana kadar iki 6nemli temel kiime gelistirilmistir.

1) Slater tipi orbital (STO)
2) Gaussian tipi orbital (GTO)

GTO ile integraller daha hizli hesaplanabildigi i¢in, bu tip fonksiyonlar
giinimiizde daha popiiler olarak kullanilmaktadir. Bunlarla ilgili, 4 seviye temel

kiime gelistirilmistir ve asagida kisaca belirtilmistir.

a) Minimal Basis Set; STO ve GTO fonksiyonlarmin karigimi ile elde
edilmistir. (STO-nG) : STO-3G, STO-4G gibi.

b) Split-Valence Basis Set; GTO fonksiyonlariin kullanilmasi ile elde
edilmistir. 4-21G, 6-31G gibi.
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c) Polarization Basis Set; Polarizasyon temel kiimeleri ile elde edilmistir. 6-

31G*, 6-31G** gibi.

d) Diflizyon Fonksiyonlari;; Genis s ve p orbital fonksiyonlarmnin

tanimlanmasi ile elde edilmistir. 6-31+G*, 6-31+G** gibi [57-59].

3.7 Ab-initio Metodu

Ab-initio metodunu, “temeli kuantum fizigine dayanir, ¢ok matematikseldir,
emprik parametreler yoktur ve kapsamli yaklasimlar kullanir” seklinde kisaca
Ozetleyebiliriz.  Ab-initio terimi, temel prensiplerden tiiretilmis ve parametreler
kullanilmadan yapilan hesaplama uygulamalar1 demektir. Ancak bu tanim tamamen
dogru degildir. Ab-initio teoride bir ¢ok basitlestirici yaklasim ve 6n kabuller vardir.
Hesaplamalar daha dogrudur ve komplikedir. Bu nedenle, semiempirik yontemlere
gore daha fazla bilgisayar zamani gerekmektedir. Bu ydntemle yapilan
hesaplamalarin, kimyasal dogruluk degeri daha fazla olmasina karsin, bilgisayar

zamani ¢ok pahali oldugundan ancak kiigiik molekiiller ¢alisabilmektedir [60].

Ab-initio, Bornoppenheimer yaklasimi kullanmaktadir. Bu yaklasimda atom
¢ekirdeginin sahip oldugu ancak elektronlarin ¢ekirdek etrafinda hareket ettigi goz
oniline alinmaktadir. Bu da, elektronik dalga fonksiyonlarinin niikleer hareketlerden
etkilenmedigi anlamina gelmektedir. Bu yaklagim, tiim durumlara uygun bir yontem
olarak go6ziikkmektedir Ab-initio hesaplamalarinin ilk basamagi, tek determinant
LCAO-SCF (Linear Combinations of Atomic Orbitals-Self Consistant Field)
¢oziimiidiir. NDO (Neglect of Diferantial Overlap) yontemlerinin aksine, ab-initio
yontemde farkli atomik orbital (basis set) secimi miimkiindiir. Hemen hemen tiim
ab-initio hesaplamalarinda gaussian tipi orbital (GTO) basis seti kullanilmaktadir

[60].
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3.8 Atomik Orbitallerin Lineer Kombinasyonu (LCAQO) Yaklasimi

Bir molekiilde bulunan cekirdekler birbirinden ¢ok uzak mesafelerde iseler,
kovalent baglar1 olusturan elektronlar atomik orbitallerde bulunurlar. Bu nedenle,
LCAO (Atomik orbitallerin lineer kombinasyonu) metodunda molekiiliin dalga
fonksiyonu, kendisini olusturan atomlarin dalga fonksiyonlarinin toplami olarak
yazilir.

W =c X1+ CoXo + ...+ cpXn (38)

Bu esitlikte; W molekiiler dalga fonksiyonu, Xi, X,....X, atomik dalga

fonksiyonlart, ¢, Cy,....Cq de katsayilardir [61].

3.9 Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (YFT)

Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi, YFT, ¢ok atomlu sistemlerinin elektronik
yapisint (Oncellikle temel durum), 6zellikle atomlar, molekiiller ve yogun madde
fizigini incelemek i¢in fizik ve kimyada kullanilan bir kuantum mekanigi teorisidir.
Bu teori ile bircok elektron sistemlerinin &zellikleri fonksiyonlar kullanilarak
belirlenebilir; 6rnegin diger fonksiyonun fonksiyonu, burada bagil uzamsal elektron
yogunlugunun fonksiyonu gibi. Bundan dolay1 yogunluk fonksiyonel teorisinin adi
elektron yogunlugunun fonksiyonunun kullanilmasindan gelmektedir. YFT yogun
madde fizigi, hesapsal fizik ve hesapsal organikte gegerli olan ¢ok yonlii ve en

popiiler metotlar arasindadir [62].

N sayida elektron igeren bir sistemi, komplike bir dalga fonksiyonu, ‘P(rl,
r2,...rN), ile ifade etmek yerine ¢cok daha basit bir bigimde elektron yogunlugu p(r) ile

ifade etmeyi Onermektedir [63]. Bu teorinin olduk¢a uzun bir ge¢misi vardir ve

temeli Thomas ve Fermi’ nin 1920’lerde yaptiklar1 ¢alismalara dayanir [64].
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YFT su gozleme dayanarak ortaya ¢ikmistir: Genel bir dis V(r) potansiyeli
icinde etkilesen N elektronlu sistem igin temel hal yogunlugu p(r), V(r)’yi belirler
[64].

P(r) — V()

YFT’ de temel degisken olarak bir sistemin temel haldeki elektron yogunlugu
dikkate alinmaktadir. Sistemin temel halinin o6zelliklerini belirleyen en Onemli
karakteristikler, temel halin elektron yogunlugu ve E toplam enerjisidir. Bdylece,
yaklagimda sistemin diger biitiin temel durum o&zellikleri, Hartree-Fock teorisinde
kullanilan tek elektron dalga fonksiyonunun yerine temel durum elektron
yogunlugunun fonksiyoneli olarak ifade edilir. Diger bir deyisle, Hamiltonyeni p(r)
belirledigine gore Hamiltonyenden tiiretilebilen her 6zelligi de p(r) belirlemis olur.
Teorinin  formiilasyonu Hohenberg ve Kohn ve Kohn-Sham tarafindan
gelistirilmistir. YFT parcaciklar ve elektronlar arasindaki etkilesme ve korelasyon

etkilerini de igeren pratik ve kullanigh bir yontemdir [64].

Bu teoriyi, diger teorilerden ¢ekici yapan nedenler iic maddede 6zetlenebilir:

1) Hesaplama agisindan daha kolaydir. Daha az bilgisayar zamani gerektirir.

2) 3-boyutlu elektronik yogunluk dagiliminin, 3N-boyutlu dalga fonksiyonuna

gore daha kolay ele alinabilir olmasidir [64].

3.10 Spektroskopi

Elektromanyetik 1simanin madde ile etkilesmesini konu alan bilim dalina

spektroskopi denir [65].

Bir kimyasal bilesigin molekiilleri elektromanyetik 1s1maya maruz kalirsa,

1s1ma enerjisinin fotonlarin1 absorblayabilir. Bir molekiiliin absorbladig1 enerji, bu
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molekiiliin yapist hakkinda 6nemli bir belirtegtir. Molekiillerin elektromanyetik

1s1may1 absorblamasi spektroskopik analizin temelini olusturur [66].

Molekiiliin absorbsiyonunun grafiksel goésterimine spektrum denir.  Bir
spektrum, belirgin frekanslarda piklerden olusur.  Spektrumun yorumlanmasi,

ornegin molekiiler yapist hakkinda bilgi saglayabilir [66].

3.10.1 infrared Spektroskopisi ( Titresim Spektroskopisi)

Infrared spektroskopisi maddenin infrared 1sinlarini absorblamasi iizerine
kurulmus olan bir spektroskopi dalidir. Homoniikleer molekiiller (N2,0,,Cl, gibi)
hari¢ biitiin molekiiller infrared 1sinlarin1 absorblar ve infrared spektrum verirler.
N2,0,,Cl; gibi molekiillerde dipol momenti degismesi olmadigindan, bunlar infrared

1sinlarint absorblayamazlar [67].

Infrared 1s1mas1 elektromanyetik 1s1ma spektrumda goriiniir bolge ve
mikrodalgalar arasinda bulunur ve dalgaboyu 0,8-500 um ( dalga sayis1 12500-20
cm™) olan 1simadir. 0,8-2,5 pm bélgesine yakin kirmizi dtesi. 2,5-25 pm bélgesine
kirmizi 6tesi ve 25-500 pm bolgesine uzak kirmizi 6tesi denir.  Yakin kirmizi otesi

ve uzak kirmizi 6tesi bolgeleri organik yapi analizinde pek yararli degildir.

Infrared spektrumlar iki tiirlii bilgi verir :

(i) Organik bilesiklerin yapisindaki fonksiyonel gruplar bulunur.

(i) Iki organik bilesigin ayn1 olup olmadig: anlagilir.
(1) i¢in bilinmeyen maddenin IR spektrumunu degerlendirmek ve giivenilirligi fazla
olan sogurma bandlarindan yapidaki fonksiyonlu gruplarin varligmma (veya
yokluguna ) karar vermek gerekir.
(i1) i¢in binmeyen maddenin, bilinen bir madde ile ayni olup olmadigina karar
vermek amaciyla her ikisinin IR spektrumlarinin tamamen ist {iste ¢akisabilir olup

olmadigini denemek gerekir [68].
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Bir IR spektrumu iki kisma ayrilabilir. ilk bélge (4000-1500 cm™) daha ¢ok
fonksiyonel gruplarin yer aldigi bolgedir ve absorbsiyon bandlarini gosterir. Bu
bolgeye “fonksiyonel grup bolgesi” denir. Spektrumun ikinci bolgesi  (1500-600
cm'l) “parmak 1zi bolgesi” olarak adlandirilir. Ciinkii bu bolge kisisel 6zelliklerin
parmak iziyle belirlenisi gibi bir biitiin olarak bilesigin karakteristigini belirler. Iki
farkli bilesik ayni1 fonksiyonel gruplara sahip olsalar bile bunlarin IR spektrumlari

benzer olmayacaktir [69].

yiksek € frekans(v) diigiik
yiksek < Enerii dligk
X-RAY ULTRAVIYOLE INFRARED MIKRO- RADYO FREKANSI
DALGA

Nikleer
. P S| Manyetik
Tiregim Infrared
Ultraviyole Gorunur Bolge regim Infrar Rezonans

2,3 15 um Im é—5n

nm ¢ 400 nm 800 nm
MAVI Kirmizi

kisa Dalgaboyu(?) uzun

Sekil 3.1 Elektomanyatik spektruma ait belli bir bolge(titresim infrared ile diger
1s1malar arasindaki iligkiyi gosteriyor.)

3.10.1.1 Titresim Hareketleri

Mutlak sifirin tzerindeki sicakliklarda bir molekildeki tim atomlar

titresmeye devam ederler [70].

Molekiil titresimleri iki tiirdiir.

1) gerilme titresimleri

2) burkulma titresimleri
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o
/ \ O=C=o0
H H

Lineer Olmayan Lineer Molekul
Molekul
(2) (b)

Sekil 3.2 (a) Lineer Olmayan Su Molekiilii (b) Lineer Karbondioksit Molekiilii

3.10.1.1.1 Gerilme titresimi (v)

Iki atom arasinda kimyasal bir bag varsa titresim hareketinden bahsedebiliriz.
Bag ekseni dogrultusundaki periyodik uzama ve kisalma hareketine gerilme titregimi

denilir. Gerilme titresimleri n ile gosterilir [71].

>— >—s
() ( )
l>-<lkl l>-<l
J/ \ /' N\
Simetrik Gerilme Asimetrik Gerilme
(a)

Simetrik Gerilme Asimetrik Gerilme

(b)
Sekil 3.3 (a) Bir Su Molekiilii i¢in Simetrik ve Asimetrik Gerilme Titresimleri.
(b) CO; Molekiilii I¢in Simetrik ve Asimetrik Gerilme Titresimleri.
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3.10.1.1.2 Biikiilme Titresimi

Iki bag arasindaki aginin periyodik olarak degiserek deformasyona ugrama
hareketidir [71].

Diizlem i¢i biikiilme titresimi 6, diizlem dis1 biikiilme titresimi y, burulma
(kivrilma) titresimi t ile gosterilir. Bu dort titresimin frekanslar1 v >6 >y >t seklinde
siralanir. Daha biiyiik molekiillerde gozlenen 6zel tip titresimler bu dort temel tipten
tiiretilebilir. Mesela biikiilme titresimlerinin alt siniflar1 olan sallanma p ile, kivirma

t ile, dalgalanma w ile gosterilir [72].

Makaslama (Scissoring): Iki bag arasindaki a¢inin baglar tarafindan kesilmesi ile
periyodik olarak degisim hareketidir. Yer degistirme vektorleri baga dik dogrultuda
ayni noktaya dogrudur.

Kivirma (twisting): Dogrusal ve diizlemsel olmayan molekiillerde baglarin atomlar
tarafindan biikiilmesidir. Burada bagin deformasyonu s6z konusu degildir. Yer

degistire vektorii bag dogrultusuna diktir.

Sallanma (Rocking): Yer degistirme vektorleri birbirini takip edecek yondedir. ki
bag arasindaki veya bir bag ile bir grup atom arasindaki aginin yer degistirmesidir.

Bag uzunlugu ve acinin degeri degismez kalir.
Dalgalanma (Wagging): Bir bag ile iki bag tarafindan tanimlanan bir diizlem

arasindaki acinin degisim hareketidir. Molekiiliin tiim atomlar1 denge konumunda

diizlemsel iken, bir atomun bir diizleme dik hareket etmesidir [71].
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Makaslama

(Scissoring)

/ k N / b N
Kivirma Sallanma Dalgalanma

(twisting) (Rocking) (Wagging)

Sekil 3.4 Titresim Tiirleri
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4. DENEYSEL ve HESAPSAL YONTEMLER

4.1 Materyal

4.1.1 Bitkisel Materyal

Sideritis giilendamiae bitkisi Eskisehir-Sivrihisar-Afyon yolu 10.km deki
Asagikepen Kdyii’niin giiney dogusundan (jipsli 900-950 m ) 2009 yilinda yas olarak

toplandi. Golgede kurutulan bitki kiiglik pargalara ayrildi. 1,5 kilo kuru bitkiden
ekstreler hazirlandi. Bitki Dog. Dr. Tuncay DIRMENCI tarafindan teshis edildi.

4.1.2 Kimyasal Materyal

Kolon kromatografisi igin; silikajel 60G (Kieselgel 60G 0.063-0.200, Merck).
ITK ve Preparatif ITK igin silikajel kapli Aliiminyum plaklar (DC alufolien
Kieselgel 60 F,4 , Merck) ve plaklar igin Silikajel 60G ile Silikajel 60 HF 254 (Merck)
kullanildi.

Saflagtirma ve ayirma islemlerinde; Hekzan, Diklorometan, Aseton, ve

Metanol kullanildi.

4.2 Deneysel Yontem

Bitki kimyas1 ¢calismalarinda izlenen yontem asagidaki gibi agiklanabilir;

—Bitkilerin ¢iceklenme doneminde toplanmasi ve teshisi.

—Bitkilerin gélgede kurutulmasi ve toz edilmesi.

48



—Bitkilerin uygun ¢dziiciilerle ekstraksiyonu.

—Hazirlanan ekstrelerden ¢esitli kromotografik (kolon, ince tabaka ve
preperatif ince tabaka) yontemlerle kimyasal organik maddelerin izolasyonu.

—Flde edilen maddelerin ¢esitli spektroskopik yontemlerle (IR, 'H-NMR,
BC-NMR, MS) yapilarmin tayini.

—Gerek bitki ekstrelerinin gerekse ekstrelerden elde edilen saf maddelerin

aktivite (antibakteriyel, antiviral, antifungal, sitotoksik, anti timor v.b) tayini.

4.2.1 Ekstraksiyon

Toplanan bitkilerin gévde kisimlar1 golgede kurutulduktan sonra toz haline
getirildiler. Biiylik cam kavanozlarda {i¢ giinde bir siizilmek kosulu ile uygun
coziiciilerde iki hafta mesire edildi. Birlestirilerek kuruluga kadar yogunlastirilan

ekstrelerden ham ekstraktlar elde edildi.

2.5 kilo kuru Sideritis gulendamiae bitkisinin once aseton sonra metanol

ekstresi hazirlandi. 40 g aseton ekstresi, 40 g metanol ekstresi hazirlandi.

4.2.2 Kromatografi

4.2.2.1 Kolon Kromatografisi

Kolon kromatografisi elde edilen ekstreleri fraksiyonlara ayirmak igin

kullanildi.

Elde edilen her bir ekstre bir miktar hekzan-kloroform karigiminda ¢oziildii
ve 0.040-0.060 (230-400 mesh E.Merck) pargacik biiyiikliigiine sahip silikajel 60G
(Merck 9385) cozeltilere ilave edildi. Karisimlarin ¢6ziiclisii ugurulduktan sonra
homojenligi saglamak amaci ile ekstre ile karistirilmis silikajel iyice kurutuldu.
Ekstrelerin miktarlarina bagl olarak secilen kolonlarin 2/3” si ayni tip silikajel ile

doldurulduktan sonra hazirlanan ekstreler kolonlarin st kismina ilave edildi. Kolon
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kromotografisine hekzan ile baglandi ve kolona 100 mL hekzan ilave edildi. Daha
sonra giderek artan oranlarda diklormetan ilave edildi. Metanol miktar1 %100’e
ulasincaya kadar yikama islemine devam edildi. Daha sonra madde miktarina gore
secilen yeni kolon yardimiyla fraksiyonlar kolonun iist kismindan ilave edilerek
tekrar kolon kuruldu. Yikamaya hekzan ile baslandi ve giderek artan oranlarda
diklormetan ilave edildi. Diklormetan miktar1 %100’e ulastiktan sonra aseton ilave
edilmeye baslandi, aymi sekilde aseton miktar1 %100’e ulasinca da metanol ilave
edildi. Metanol miktar1 %100’e ulasincaya kadar yikama islemine devam edildi.
Elde edilen fraksiyonlarin miktarina gore gerektiginde daha kiicik boyuttaki

kolonlardan yararlanilarak sabit faz sisteminde yeniden kolonlar yapildi.

4.2.2.2 Ince Tabaka Kromatografisi

Kolon kromatografisinden elde edilen fraksiyonlar miktarlarina gore silikajel
kapli hazir aliminyum plakalara (DC- Alufolien Kieselgel 60 F24 Merck) tatbik
edilerek uygun ¢oziicii sistemlerinde yiirtitiildi. Maddelere ait lekeler UV (254nm)
151k altinda incelendi. Plaklara Serik siilfat belirteci ptskiirtiiliip 1sitict yardimiyla
yakilarak olusan lekeler incelendi, benzer olan fraksiyonlar birlestirildi ve kolon
kromotografisinden alinan fraksiyonlarin tamami inceleninceye kadar bu islem

devam etti, benzer fraksiyonlar birlestirildi.

4.2.2.3 Preparatif ince Tabaka Kromotografisi

Silikajel kapli aliiminyum plaklar miktar1 az olan fraksiyonlar1 ayirmak icin
kullanilir. Miktar fazla olan (30mg’dan fazla) fraksiyonlar1 ayirmak i¢in preparatif
ince tabaka kromotografisi (prep. ITK) kullanildi. Bunlari hazirlamak i¢in 100g
silikajel 60 G ve 50g silikajel 60 HF2s4 absorbanlari bir balon igerisinde 300 mL
distile su ile homojen oluncaya kadar karistirildi. Karisim iyice homojen olduktan
sonta CAMAG cam plak ¢ekme aleti ile 0.5 mm’lik 20 cm x 20cm ebadindaki
camlara 0.5mm kalinliginda kaplandi. Oda sicakliginda kurutulan cam plaklar 1 saat

siire ile etiivde 105 °C aktive edildi. Karisim halde bulunan fraksiyonlar miktarina
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gore (bir cam plaga ortalama 15-20 mg) cam plaklara tatbik edildiler ve uygun
¢oziict sistemleri ile bilesenlerine ayrildilar. Uygun ¢oziicii sistemi farkli denemeler
sonucunda bulundu. Her farkli fraksiyon icin gerektiginde farkli denemeler
yapilarak her birinin en iyi ayrildigir sistem bulundu. UV (254nm) 151k altinda
maddelere ait bantlar isaretlendi ve kazinarak erlenlere aktarildi. Uygun ¢6ziicii ile
erlende 15-30 dakika bekletilen maddeler siiziilerek alindi ve ¢oziiciileri ugurularak
saflastirildilar. Bu isleme tiim maddeler saflastirilana kadar devam edildi. Saf olarak
elde edilen maddelerin yapisin1 belirlemek i¢in spektroskopik yontemlerden

yararlanildi.

4.2.3 Spektroskopik Yontemler

4.2.3.1 NMR (*H-NMR, ®¥C-NMR, COSY, HMQC, HMBC)

Tim spektrumlar saf olarak elde edilen maddelerin doétoro kloroform
(CDCl3)’daki ¢ozeltilerinden Gebze Yiiksek Teknoloji Enstitiisii (Bruker 500) ve
TUBITAK Enstriimental Analiz Laboratuar’mdaki NMR (600MHz) cihazinda
alinmis olup referans olarak tetrametilsilan kullanildi.

4.2.3.2 Kiitle Spektroskopisi (MS)

Maddelerin kiitle spektrumlari Thermo Polaris Q Ion Trap Mass Spectrometry
aletinde alind1.

4.2.4 Kullanilan Belirtecler

Terpenleri belirlemek amaciyla Serik siilfat ¢ozeltisi kullanildi.
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4.2.4.1 Serik Siilfat Cozeltisi Hazirlanmasi

10g Seryum (IV) siilfat 50 mL %98’lik siilfiirik asit ¢ozeltisinde ¢oziilerek

distile su ile 500 mL’ ye tamamlanda.

Serik siilfat belirteci plakalara piiskiirtiildiikten sonra 105 °C’lik etiivde
yaklasik bes dakika kadar (Iekeler olusana kadar) bekletildi.

4.3 Uygulanan Kimyasal Reaksiyonlar

4.3.1 Asetilleme

Saf haldeki maddeden 5-10 mg alinip temiz ve kuru bir balona kondu, iizerine
1 mL piridin ve 1 mL asetikanhidrid ilave edilerek agzi kapatildi ve 24 saat agzi
kapal1 bir erlen veya balonda c¢eker ocagin i¢inde bekletildi. Bu siirenin sonunda
piridin kokusu gidinceye kadar toluen, benzen veya metanolle birkac kez yikandi ve

kurutulduktan sonra ITK ile kontrol edildi.

4.4 Hesapsal Yontemler

Bu ¢alismada, siderol molekiiliiniin, bag uzunluklari, bag a¢ilari, dihedral bag
acilar1, yiikleri, titresim frekanslar1 ve NMR kimyasal kayma degerleri degisik

hesapsal yontemler kullanilarak ortaya konulmustur.

4.4.1 Kullamlan Bilgisayar Programlar

Bu c¢alismada, Gauss View 3.0 ve GAUSSIANO3W [75] bilgisayar
programlar1 kullanilmistir. Gauss View 3.0 adli bilgisayar programinin yardimiyla,
caligtlan molekiilin  geometrileri hazirlanmistir.  GAUSSIANO3W  programi

yardimuiyla da, ilgili teorik hesaplamalar gerceklestirilmistir.
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4.4.2 Kullanilan Bilgisayar Donanimlari

Intel C2DUO E6400 3.06 GHz 1066 MHz 2 MB 64 BIT 775 pin islemci, 4
GB DDR2 800MHz bellek, 160GB Samsung 7200 RPM SATAZ2 16 Cache sabit

diske sahip bir masaiistii bilgisayar1 hesaplamalarda kullanilmistir.
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5. BULGULAR

5.1 Sideritis gulendamiae H. Duman & F.A. Karaveliogullar Bitkisinden
Elde Edilen Bulgular

B1 Bilesigi  Siderol (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-ene)
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Sideritis gulendam

iae (1500g, Kuru Herba)

Aseton ile oda

(2 hafta, ii¢ giinde bir
aseton siiziiliip ekstre
tonlandn

sicakhi@inda maserasyon

Aseton ekstresi (409, %2.67)

Aseton ekstresi alinmis kalan kuru bitki
(1460 g)

Metanol ile oda
sicakhi@inda maserasyon
( 2 hafta, ii¢ giinde bir
metanol siiziiliip ekstre

toplandi)

Metanol ekstresi ( 40g, % 2.74)

55



Aseton Ekstresi (40 g)

Ekstre asetonda ¢oziiliip 35
g silikajel 60G ile karistirildi
ve kurutularak kolon
kuruldu.Kolon
kromotografisi hazirlandi.

Fr 1-39

v v

Fr 40-110 Fr111-130 Fr 131-150

Fraksiyon 40-110 arasi birlestirildi ve
kolon kromotografisi yapildi. (silikajel
60G Merck 9385)
(hekzan,diklormetan,aseton ve metanole
dogru gradient eliisyon yapildi.)

Fr 40.1-65

Fr 40.66-74 Fr 40.75-110 Fr 40.111-130
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Fr 40.75-110

A 4

Fraksiyon 40.75-110 aras1
birlestirildi ve Kolon
Kromatografisi yapildi.
(Silikajel 60G Merck 9385)
(hekzan,diklormetan, aseton ve
metanole dogru gradient

eliisyon yapild).
\ 4 v
Fra40.751-19 Fr 40.75.20 Fr 40.75.21-32 Fr 40.75.33-50
8DM-2Ac Birlestirildi ve
sisteminde 8DM-2Ac
LT.K yapildi Sisteminde
L.T.K Yapildi
\4
l Fr 40.75.21.1
Fr 40.75.20.1 Fr 40.75.20.2 (B1)
(B1)
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5.1.1 Siderol (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-ene)

Siderol bilesigi Bitkinin aseton ekstresinden 8DM:2Ac sisteminde beyaz
kristaller halinde 2 g kadar izole edildi. Saf olarak elde edilen bilesigin alinan
spektrumlart (IR, *H-NMR, *C-NMR, HMQC, COSY ve EIM S) bilesigin daha
onceki ¢aligmalardan da elde edilen Siderol bilesigi oldugu belirlendi[3,16,19,45].

Siderol

Cizelge 5.1 Siderol bilesiginin IR verileri

OH C-H 0=C c=C
Gerilme Gerilme
3450 cm® 2960 cm™* 1730 cm™ 1640-780 cm™

Cizelge 5.2 Siderol Bilesiginin "H-NMR Verileri /ppm

H-7 H-13 H-15 H-17 H-18a H-18b H-19 H-20 OAc
4.60(tJ= | 2.37(m) | 5.25(s) | 1.68(s) | 2.98-3.31 3.31(dd 0.67(s) | 1.11(s) | 2.05
2.5Hz) (dd J=115 | J=115

Hz) Hz)
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izelge 5.3 Siderol Bilesiginin *C-NMR Verileri/ppm
g g PP

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9 C-10 C-11
42.0 18.4 354 36.9 44.5 23.6 78.291 | 51.8 44.9 39.2 17.9
C-12 | C-13 | C-14 | C-15 C-16 C-17 | C-18 | C-19 | C-20 | O- O-
COCH3 | COCHg
247 1398 | 3938 129.811 | 143.745 | 154 | 714 17.6 179 [214 170.123
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5.2 Hesapsal Sonuclar

Bu ¢alismada, siderol bilesiginin YFT ve HF yontemleri ve 6-31G(d) ve 3-
21G(d) temel setlerinde, geometrik parametreleri (bag acilari, bag uzunluklari,
dihedral bag acilar1 ve ytikleri), titresim frekanslart ve NMR kimyasal kayma
degerleri Gauss View 3.0 ve GAUSSIANO3W programlar1 kullanilarak

hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar tablolar halinde verilmistir.
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Cizelge 5.4 Siderol Bilesiginin HF ve YFT Yontemleri ile Hesaplanan Bag
Uzunluklari, Bag Agilar ve Dihedral Bag Acilar

HE YET
MPWIPW | MPWIPW | B3LYP/6- | B3LYP/
BAG UZUNLUKLARI | 6-31G(d) | 3-21G(d) 91/6- 91/3- 31G(d) | 3-21G(d)
31G(d) 21G(d)
C(4)C(5) 1.5653 1.5605 1.5596 1.5564 1.5708 1.5690
C(4)-C(18) 1.5404 1.5414 15370 15386 1.5460 1.5479
0(18)-C(18) 1.4073 1.4533 14181 1.4678 1.4303 1.4798
H-0(18") 0.9466 0.9656 0.9643 0.9878 0.9687 0.9932
C(3)-C(a) 15516 1.5525 1.5486 1.5494 1.5582 1.5502
0(1")-C(21) 1.1899 1.2056 1.2089 1.2044 1.2194 1.2270
C(21)-0221") 1.3229 1.3537 1.3423 1.3787 1.3510 1.3886
0(71)-C(7) 14378 1.4701 1.4491 1.4883 1.4624 1.5012
C(21)-C(22) 1.5054 1.5002 1.5045 15014 15115 1.5093
C(6)-C(7) 15226 1.5280 15215 1.5269 1.5202 1.5345
C(8)-C(16) 1.5287 1.5300 15227 15285 1.5310 1.5367
C(15)-C(16) 13211 1.3195 1.3367 1.3370 1.3301 1.3384
C(15)-C(17) 1.4986 1.5009 1.4910 1.4958 1.4973 1.5025
C(13)-C(15) 15223 1.5300 15199 1.5307 15278 1.5301
C(13)-C(14) 1.5304 1.5407 15295 1.5405 1.5382 1.5486
C(8)-C(14) 1.5447 1.5486 1.5425 1.5467 1.5529 1.5570
BAG ACILARI
C(15)-C(16)-C(17) 128.1341 128.4421 | 128.2565 | 1285678 | 128.1933 | 128.4947
C(15)-H(17')-C(17) 111.4782 1112875 | 111.7226 | 111.3318 | 1117071 | 111.3101
0(7)-C(7)-C(21) 119.4762 119.8168 | 117.3223 | 1159154 | 117.6738 | 116.0614
0(7)-C(22)-C(21) 111.1359 1105154 | 1105253 | 109.4025 | 110.4393 | 109.1895
0(21)-C(21)-C(22) 1245827 126.6636 | 1251294 | 127.4561 | 1251451 | 127.5604
0(7')-C(7)-C(8) 107.0677 1054732 | 106.8977 | 1052484 | 106.9333 | 1052313
FI(18)-0(18")-C(18) 109.1694 1107190 | 107.6270 | 108.2492 | 107.5398 | 107.9947
F(19)-C(18)-0(18) 109.7948 109.4439 | 1103227 | 109.9655 | 110.0514 | 109.7430
C(4)-0(18)-C(18) 111.3585 1102772 | 1109372 | 110015 | 1110311 | 109.9561
C(6)-C(5)-C(7) 111.2925 109.4767 | 111.0947 | 109.3331 | 1110975 | 109.4486
0(21")-C(21)-0(7) 124.2775 1227404 | 1243251 | 122.9610 | 124.3808 | 123.0331
DIHEDRAL BAG
ACILARI
C(8)-C(13)-C(15)-C(16) 02742 204712 0.0092 0.9526 00521 | -0.7902
C(7)-C(8)-C(15)-C(16) 290.0165 2903935 | -89.7732 | -89.8755 | -89.6501 | -89.8457
C(lZ)-%((1115))-C(13)— -50.8720 49.0133 | -49.9608 | -47.8195 | -501771 | -48.1442
C(S)'Cc(tr’;')c(m)' 176.1203 1755086 | 175.0833 | 173.8781 | 175.5572 | 174.4834
H(15%)- CC((ll%)'C(m)' 1.0332 0.5592 0.9465 0.2899 1.0065 0.4099
C(8)- Cc((ll?’g)'c(m)' 41.3990 40.0683 41.3026 39.8780 41.3619 40.1148
H(7)-C(7)-0(7)-C(21) 413770 531318 | -43.2996 | -53.6782 | -43.6993 | -52.4765
C()- OC(:ZZ)l-)O(Zl ) 2.9100 12.4747 47763 | 137994 | 65464 | 13.8416
0(7)-C(7)-C(6)-C(21) 78.6452 67.8664 76.8228 | 674270 | 762137 | 68.2704
A2 )('3((3((:2:2())')0(21)' 6.3155 18.6904 | 12.8509 | 223906 | 145401 | 22.0089
C(4)-Oél(2:3L3)- Cc(18)- -176.8450 179.9733 | -177.8716 | 179.4768 | -178.8151 | 178.6564
C(4)-C(5)-0(18")-C(18) 60.1660 57.0845 583821 | 57.0272 | 583790 | 559873
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Cizelge5.5 Siderol Bilesiginin HF Yontemi ile Hesaplanan Titresim Tiirleri, Titresen

Molekiilleri, Hesaplanan Titresim Frekanslart ve Deneysel Titresim Frekanslari.

HF/6- HF/3-
Deneysel 316(d) Yogunluk 21G(d) Yogunluk Titresen Bag ve Titresim Tiirii
283.642 76.45 208.5, 34,39 )
216.03 O-H rocking
881.01 945, 965 4, 11 935.35 1.78 C=C-H diizlem dis1 egilme
948.30 983.02 11 935, 964, 2,3,2
974 C-C simetrik gerilmesi
1031.94, | 1336, 1349, 2.01, 29.2, 919, 935, 9.8, 1.78,
1044.35, | 1370, 1376, 115, 945 4.09 C-H rocking
1056.64 1380 1.05,12.6
1267.84 1427.34 539.17 1370.81 441.3 Ester C-O simetrik gerilmesi
1383.98 1364, 1351, | 23,58, 13 ]
1336 C-H wagging
1439.44 1572.98 55.98 0O=C-CH; wagging
1557.72 1566.16 1.76 1654.74 11.58 C=C-CHj scissoring
1577.14 3.25 H-O-CH, scissoring
0O-H-CH, wagging
1641.99 11.56 O=C-CH3; scissoring
1658.11 1.6 H-O-CH, scissoring
1644.52 1878.81 6.9 1858.23 4.84 C=C simetrik gerilmesi
1707.92 2001.83 318.9 1926.51 217.10 Ester C=0 simetrik gerilmesi
3184.09 35.9 3189.21 6.59 H-O-CH, simetrik gerilmesi
2872.94 3220.67 10.9 3238.89 42.83 H-O-CH, asimetrik gerilmesi
299155 | 3196, 3199, | 22,19, 85,84 | 3196, 3191, 6, 15, 37,
3209, 3215 3197, 3203, 95, 64 C-H simetrik gerilmesi
3215
2930.27 | 3225,3231, |27,99,19,53| 3230, 3247, | 37,47, 48,
3236, 3268, 3283 32 C-H asimetrik gerilmesi
3265
3228.12 4.3 O=C-CHj; simetrik gerilmesi
3289.72 32.7 C-O-C-H simetrik gerilmesi
32343 32.5 3258.32 2253 | C=C-CH,asimetrik gerilmesi
3293.68 13.4 O=C-CHj; asimetrik gerilmesi
3472.69 4115.3 594 3880.36 24.07 O-H simetrik gerilmesi
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Cizelge 5.5 (devamm) Siderol Bilesiginin YFT Yontemi ile Hesaplanan Titresim
Tiirleri, Titresen Molekiilleri, Hesaplanan Titresim Frekanslar1 ve Deneysel Titresim

Frekanslart.
B3LYP/6- g B3LYP/3- 9 Titresen Bag ve Titresim
Deneysel 31G(d) Yogunluk 21G(d) Yogunluk Tiirii
258.963 59.03 184,197,204 | 37,5,31 | O-H rocking
881.01 856.5 6.76 868.251 4.75 C=C-H diizlem dis1 egilme
948.30 961.89 18.44 922.64 18.31 C-C simetrik gerilmesi
1031.94, | 1262.84, 1266,
1044.35, | 1321,1332 1098, 2025, 1| 4832 ¢ rocki
. 1 1 l - rockin
13,2614 1032, 1046 10 ‘
1056.64 1371
1267.84 1279.93 396.26 1227.1 90.32 Ester C-O simetrik gerilmesi
1383.98 1391, 1381 4,9 C-H wagging
1419, 1421, _
1439.44 11.44. 21 1458.28 54.60 0O=C-CH; wagging
1427 T
1549, 1550, N
1557.72 1517, 1508 6.8. 5.4 6,1,3 | C=C-CHjsscissoring
R 1551
1441.14 1.02 H-O-CH, scissoring
1472.58 1.23 O-H-CH, wagging
1504, 1507 78,78 1560, 1548 7.8,6.6 | O=C-CHjsscissoring
1550, 1553 10, 2 1570, 1573 1,9 H-O-CHj scissoring
1644.52 1720.51 6.72 1705.6 5.62 C=C simetrik gerilmesi
1707.92 1820.12 221.77 1754.17 140.98 | Ester C=0 simetrik gerilmesi
2993.57 50.83 3015.4 31.07 H-O-CH, simetrik gerilmesi
2872.94 3025.15 42.67 3057.71 72.91 H-O-CH, asimetrik gerilmesi
3049, 3051,
3034, 3039, o _
2991.55 3050, 3061, 53, 36, 51, 11, 35, 14 | C-H simetrik gerilmesi
56,5 3041
3064.08
3064.86, 3071, 3073, 3079, L .
2930.27 71.7.39 15, 23,56 | C-H asimetrik gerilmesi
3100 n 3081
3066.2 1.71 3043.74 24.4 O=C-CHj simetrik gerilmesi
3092.53 27.64 C-O-C-H simetrik gerilmesi
3117.25 21.48 3067, 3114 18,16 | C=C-CHjasimetrik gerilmesi
3179.24 10.89 3136 4.01 O=C-CHg;asimetrik gerilmesi
3472.69 3757.4 18.99 3502.5 2.08 O-H simetrik gerilmesi
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Cizelge 5.5 (devamm) Siderol Bilesiginin YFT Yontemi ile Hesaplanan Titresim
Tiirleri, Titresen Molekiilleri, Hesaplanan Titresim Frekanslar1 ve Deneysel Titresim

Frekanslari.
Deneysel MPW1PW9 Yogunluk MPW1PW9 Yogunluk Titresen bag veTitresim
1/6-31G(d) 1/3-21G(d) Tiirii
261, 255,266 | 31, 48, 8 O-H rocking
881.01 | 858.308 11.35 893.79 15.5 C=C-H diizlem dis1 egilme
948.30 | 981.16 11.02 957, 978, | 3,14,10 . . . .
996 C-C simetrik gerilmesi
1031.94, 1263, 1270, | 22,22, 11
1044.35, 1291 C-H rocking
1056.64
1267.84 | 1310.13 388.25 1255 123 Ester C-O simetrik gerilmesi
1383.98 C-H wagging
1439.44 | 1433.82 76.13 1458.2 80.7 0O=C-CHj; wagging
1557.72 | 1509.58 2.76 1548.43 5.7 C=C-CHjsscissoring
1442.89 2.22 1461.81 79 H-O-CH, scissoring
1467.4 4.8 O-H-CH, wagging
1505.85 9.16 1545.49 6.6 O=C-CHjscissoring
H-O-CH, scissoring
1644.52 | 1745.27 7.50 1727.65 6.29 C=C simetrik gerilmesi
1707.92 | 1856.69 230.36 1784.73 Ester C=0 simetrik gerilmesi
3015.24 55.39 3032.92 35 H-O-CH, simetrik gerilmesi
2872.94 | 3053.76 58.87 3080.6 46.4 H-O-CH, asimetrik gerilmesi
2991.55 | 3059, 3064, | 25,21,35 | 3057, 3059 9,28
3082 C-H simetrik gerilmesi
2930.27 | 3102, 3131, | 10,36,7 3106, 3108 6,34
3142 C-H asimetrik gerilmesi
3096.25 3.61 3064.1 22.6 0O=C-CHj simetrik gerilmesi
3115.21 28.53 C-O-C-H simetrik gerilmesi
3156.52 17.66 3147.97 13.7 C=C-CHg; asimetrik gerilmesi
3173.78 3.8 3166.02 3.58 O=C-CHj3 asimetrik gerilmesi
3472.69 | 3831.05 28.83 3588.46 7.4 O-H simetrik gerilmesi
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Cizelge 5.6 Siderol Bilesiginin Deneysel ve Hesapsal 'H-NMR Degerleri

YFT HF
Atom | Deneysel MPW1PW91 | MPW1PW91 | B3LYP/ | B3LYP/ 6- 3-
16-31G(d) /3-21G(d) | 6-31G(d) | 3-21G(d) | 31G(d) | 21G(d)
H(2'a) 2.327 2.700 2.316 2.683 1.990 2.201
H(2'b) 1.379 1.046 1.404 1.104 1.203 878
H(3'a) 1.592 1.425 1.600 1.479 1.242 1.031
H(3'b) 1.704 1.230 1.707 1.268 1.443 1.017
H(1'a) 1.459 1.350 1.474 1.389 1.152 1.022
H(1'b) 1.547 1.378 1.560 1.417 1.213 1.051
H(5) 2.853 2.945 2.900 3.032 2.153 2.178
H(9) 1.894 1.745 1.945 1.814 1.427 1.348
H(7) 4.60 4581 4.438 4.620 4512 4.202 4.127
H(6'a) 2.120 2.058 2.090 2.035 1.779 1.663
H(6'b) 1.462 1.217 1.464 1.255 1.038 0.730
H(11a) 1.754 1.583 1.811 1.655 1.413 1.235
H(11'b) 1.559 1.291 1.561 1.324 1.203 0.912
H(12'a) 1.520 1.251 1.560 1.317 1.333 1.051
H(12'b) 1.563 1.297 1.570 1.328 1.290 0.978
H(13") 2.37 2.305 1.977 2.310 2.009 1.997 1.744
H(14 a) 1.612 1.553 1.592 1.551 1.296 1.258
H(14'b) 1.919 1.719 1.905 1.737 1.466 1.264
H(15) 5.25 5.699 5.670 5.626 5.638 5.766 5.940
H(17 a) 1.68 1.654 1.597 1.685 1.644 1.555 1.505
H(17'b) 1.68 1.818 1.700 1.778 1.689 1.835 1.744
H(17'¢c) 1.68 1.637 1.588 1.642 1.604 1.572 1.542
H(18 a) 2.98 3.124 2.952 3.174 3.047 2.849 2.675
H(18'b) 3.31 3.659 3.673 3.733 3.785 3.271 3.249
H(19’a) 0.67 0.564 0.530 0.572 0.597 0.456 0.384
H(19'b) 0.67 0.400 0.246 0.398 0.294 0.365 0.194
H(19'c) 0.67 1.086 1.040 1.039 1.025 0.964 0.900
H(O) 0.040 0.486 0.117 0.636 -0.098 | 0.001
H(22'a) 2.05 1.508 1.400 1.453 1.349 1.613 1.585
H(22'b) 2.05 1.967 2.096 1.945 2.082 1.960 2.109
H(22'c) 2.05 2.177 3.405 2.216 3.440 2.135 3.050
H(20'a) 1.11 1.219 1.158 1.188 1.139 0.976 0.900
H(20'b) 1.11 1.132 1.051 1.095 1.060 0.883 0.755
H(20'c) 1.11 1.557 1.553 1.540 1.571 1.141 1.083
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Cizelge 5.7 Siderol Bilesiginin Deneysel ve Hesapsal BC-NMR Degerleri

YFT HF
MPW1PW91/ | MPW1PW91 | B3LYP/ B3LYP/

Atom | Deneysel 6-31G(d) 13-21G(d) 6-31G(d) | 3-21G(d) 6-31G(d) | 3-21G(d)
Cl 42.0 39.980 36.616 40.865 37.652 34.794 32.557
C2 18.4 21.363 19.590 22.237 20.926 17.956 15.719
C3 35.4 34.985 32.875 36.281 34.514 30.367 28.789
C4 36.9 35.458 34.025 38.434 37.461 30.114 28.956
C5 44.5 31.980 29.545 33.929 31.904 26.784 25.126
Cé 23.6 24.133 21.530 24.863 22.667 21.880 18.984
C7 78.291 75.719 73.203 78.006 72.751 68.448 66.984
C8 51.8 51.415 48.684 53.856 51.461 44,592 42.866
C9 449 43.979 40.191 46.645 43.175 38.486 35.388
C10 39.2 38.281 36.160 41.582 39.885 31.750 30.191
C11 17.9 20.754 19.969 21.969 21.505 17.858 16.711
C12 24.7 26.103 23.435 27.385 24.948 22.360 19.766
C13 39.8 43.979 41.358 45.529 43.400 38.121 36.162
C14 39.8 42.756 37.838 44,014 39.162 37.755 34.247
C16 143.745 138.789 126.996 138.411 201.696 140.032 | 131.076
C15 129.811 129 120.084 128.175 201.688 129.471 | 124.448
C17 15.4 17 16.443 16.921 16.468 16.436 15.558
C18 71.4 72.055 69.204 73.371 71.104 64.793 62.798
C19 17.6 22.850 20.540 22.855 20.782 20.859 19.132
C20 17.9 26.062 23.595 25.712 23.442 23.040 21.045
Cc21 170.123 161.454 159.657 160.803 201.728 162.893 | 166.810
C22 21.4 21.455 20.694 20.981 20.449 21.922 20.871
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Cizelge 5.8 Siderol Bilesiginin YFT, HF Yontemleri 6-31G(d) ve 3-21G(d)
Temel Setleri ile Hesaplanan NBO Yiikleri

YFT HF
MPW1PWOL/ | MPW1PWO1/ | B3LYP/ | B3LYP/

Atom 6-31G(d) 321G(d) | 6-31G(d) | 3-216(d) | 8316 | 3-21G(d)
C1 -0.466 -0.468 0448 | 0448 | -0416 | -0.433
C2 -0.480 -0.495 0460 | 0473 | -0.427 | -0.460
C3 -0.470 -0.468 0451 | -0.448 | -0420 | -0.434
C4 -0.076 -0.088 0068 | 0079 | -0.064 | -0.085
C5 -0.283 -0.279 0270 | 0266 | -0.254 | -0.260
C6 -0.495 -0.503 0476 | 0482 | -0.445 | -0.474
Cc7 0.095 0.068 0.104 | 0074 | 0.165 0.140
C8 -0.106 -0.121 0099 | 0112 | -0.092 | -0.115
C9 -0.255 -0.250 0243 | 0237 | -0.227 | -0.229
C10 -0.051 -0.057 0045 | 0050 | -0.040 | -0.054
Cil -0.486 -0.491 0466 | 0470 | -0434 | -0.457
c12 -0.468 -0.473 0449 | 0453 | -0418 | -0.441
C13 -0.279 -0.288 0266 | -0275 | 0245 | -0.267
Cl4 20.452 -0.452 0435 | 0433 | -0406 | -0.421
C16 -0.014 -0.022 0012 | 0018 | -0.008 | -0.021
C15 -0.226 0.217 0219 | -0209 | 0220 | -0.210
C17 0.716 0.727 0691 | 0698 | -0.644 | -0.674
07’ -0.573 -0.522 0574 | 0515 | -0.670 | -0.642
C18 -0.099 -0.142 0085 | -0.129 | -0.014 | -0.064
C19 -0.700 -0.700 0675 | 0673 | -0.632 | -0.653
O-H -0.767 -0.691 0765 | 0678 | -0.808 | -0.756
C20 -0.696 -0.687 0671 | 0662 | -0.627 | -0.642
c2l 0.838 0.742 0.832 | 0728 | 0.99 0.013
C22 -0.801 -0.828 0773 | 0797 | -0.734 | -0.784

022’ 20611 -0.537 0607 | 0527 | -0.710 | -0.640

H(2'a) 0.257 0.265 0247 | 0253 | 0.233 0.254

H(2'b) 0.248 0.247 0238 | 0235 | 0.220 0.228

H(3'a) 0.234 0.237 0224 | 0227 | 0.208 0.221

H(3'b) 0.247 0.242 0236 | 0280 | 0221 0.225

H(1'a) 0.244 0.246 0234 | 0235 | 0218 0.228

H(1'b) 0.237 0.239 0227 | 0228 | 0211 0.221

H() 0.277 0.281 0267 | 0270 | 0251 0.270

H(O') 0.265 0.270 0253 | 0258 | 0.236 0.253

H(7) 0.260 0.263 0251 | 0251 | 0232 0.242

H(6'a) 0.262 0.261 0252 | 0249 | 0237 0.247

H(6b) 0.247 0.249 0237 | 0239 | 0219 0.232

H(11a) 0.254 0.258 0243 | 0246 | 0227 0.240
H(11b) 0.250 0.251 0240 | 0239 | 0223 0.233
H(12a) 0.247 0.248 0236 | 0236 | 0219 0.230
H(12b) 0.239 0.242 0229 | 0231 | 0214 0.225
H(13) 0.257 0.262 0246 | 0250 | 0.229 0.244
H(14'a) 0.252 0.253 0241 | 0241 | 0225 0.234
H(14'b) 0.240 0.243 0231 | 0233 | 0216 0.228
H(15) 0.248 0.252 0239 | 0242 | 0229 0.241
H(17a) 0.248 0.251 0239 | 0240 | 0222 0.233
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Cizelge 5.8 (devamm) Siderol Bilesiginin YFT, HF Yo6ntemleri 6-31G(d) ve
3-21G(d) Temel Setleri ile Hesaplanan NBO Yiikleri

H(17'b) -0.480 0.252 0.240 0.242 0.225 0.235
H(17'¢c) -0.470 0.252 0.240 0.242 0.224 0.234
H(18'a) -0.466 0.216 0.199 0.207 0.180 0.196
H(18'b) -0.051 0.221 0.201 0.213 0.182 0.202
H((19a) -0.283 0.242 0.232 0.232 0.216 0.224
H(19'b) -0.076 0.240 0.231 0.229 0.216 0.222
H(19'¢c) -0.255 0.248 0.237 0.238 0.222 0.232

H-O -0.106 0.252 0.478 0.442 0.483 0.457
H(22'a) 0.095 0.260 0.252 0.249 0.239 0.247
H(22'b) -0.495 0.268 0.252 0.257 0.246 0.254
H(22'¢c) -0.486 0.285 0.261 0.273 0.246 0.275
H(20a) -0.468 0.240 0.231 0.230 0.215 0.223
H(20'D) -0.279 0.235 0.228 0.225 0.213 0.219
H(20'c) 0.230 0.228 0.222 0.220 0.207 0.213
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Cizelge 5.9 Siderol Bilesiginin YFT, HF Yontemleri 6-31G(d) ve 3-21G(d)
Temel Setleri ile Hesaplanan APT Yiikleri

YFT HF
MPW1PW91/ | MPW1PW91/ | B3LYP/ | B3LYP/

Atom 16 316(d) 321G(d) | 6-316(d) | 3-216(d) | 8-31C(@) | 3-21G(d)
C1 0.053 0.021 0.066 0.036 | 0.086 0.045
C2 0.088 0.029 0.107 0.050 | 0.131 0.064
C3 0.067 0.032 0.066 0.048 | 0.095 0.052
C4 0.070 0.049 0.079 0.057 | 0.096 0.069
C5 0.014 -0.013 0.022 | -0.004 | 0031 0.003
C6 -0.028 -0.077 0014 | -0.060 | 0013 | -0.049
C7 0518 0.480 0523 0.485 | 0.586 0.556
C8 0.046 0.036 0.053 0.042 | 0.080 0.055
C9 0.047 0.021 0.056 0.031 | 0.055 0.032
C10 0.090 0.075 0.099 0.084 | 0.104 0.084
Cil 0.049 0.016 0.064 0.033 | 0.085 0.039
C12 0.086 0.045 0.103 0.064 | 0.122 0.072
C13 0.086 0.053 0.099 0.068 | 0.120 0.078
Cl4 0.025 -0.007 0.038 0.009 | 0.051 0.013
C15 0.114 -0.120 0106 | -0.112 | 0135 | -0.128
C16 0.057 0.039 0.056 0.039 | 0.028 0.012
C17 0.061 20.727 0.089 0.033 | 0.153 0.072
07’ -0.952 -0.921 0949 | -0916 | -1112 | -1.095
C18 0.436 0.359 0.441 0.365 | 0.507 0.428
C19 0.010 -0.036 0.029 | -0.013 | 0.063 0.003

018’ -0.576 -0.539 0563 | -0515 | 0674 | -0.649
C20 -0.016 -0.053 0.000 | -0.034 | 0031 | -0.020
Cc2l 1192 1.070 1173 1.053 1.390 1.285
C22 0.101 -0.194 0070 | -0.160 | 0012 | -0.123

022’ -0. 709 -0.637 0699 | -0.624 | 0859 | -0.790

H(2'a) 0.002 0.048 0008 | 0037 | -0016 | 0033
H(2'b) -0.064 -0.045 0074 | -0.056 | -0085 | -0.060
H(3'a) -0.037 -0.014 0045 | -0022 | 0054 | -0.026
H(3'b) -0.053 -0.041 0062 | -0.050 | -0069 | -0.051
H(1'a) -0.038 0.017 0045 | -0.025 | -0055 | -0.030
H(1'b) -0.050 -0.031 0057 | -0.039 | -0066 | -0.043
H(5) 0.013 0.056 0.007 0.050 | -0.006 | 0.046
H(O') -0.040 -0.007 0048 | -0.015 | -0054 | -0.015
H(7') -0.042 -0.0030 0049 | -0.039 | -0054 | -0.045
H(6'a) -0.008 0.020 0015 | 0010 | -0025 | 0.009
H(6'b) -0.008 0.016 0015 | 0007 | -0025 | 0.006
H(11a) -0.040 -0.0019 0048 | 0028 | -0050 | -0.032
H(11b) | -0.022 -0.005 0030 | -0014 | 0042 | -0.018
H(12'a) -0.054 -0.034 0062 | -0.044 | 0071 | -0.046
H(12b) | -0.036 -0.015 0044 | -0.024 | 0054 | -0.028

H(13) 20.063 20.036 0073 | -0048 | 0078 | -0.046

H(14'a) 20.035 20,015 0044 | -0.024 | 0052 | -0.028
H(14b) | -0.012 0.210 0020 | -0.00L | -0028 | -0.003
H(15) 0.030 0.060 0.023 0.052 | 0.025 0.053
H(17 a) -0.021 0.002 0030 | -0.009 | -0044 | -0.015
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Cizelge 5.9 (devam) Siderol Bilesiginin YFT, HF Yontemleri 6-31G(d) ve
3-21G(d) Temel Setleri ile Hesaplanan APT Yiikleri

H(17'b) -0.013 0.007 -0.022 -0.003 -0.035 -0.010
H(17'¢c) -0.030 -0.007 -0.040 -0.019 -0.051 -0.022
H(18'a) -0.090 -0.063 -0.094 -0.069 -0.101 -0.077
H(18'b) -0.060 -0.037 -0.065 -0.044 -0.074 -0.049
H((19'a) -0.009 0.011 -0.016 0.003 -0.030 -0.006
H(19'b) -0.025 -0.008 -0.033 -0.017 -0.045 -0.023
H(19'¢c) 0.007 0.026 0.000 0.016 -0.014 0.011

H-O 0.239 0.210 0.224 0.189 0.278 0.255
H(22'a) 0.015 0.027 0.005 0.014 -0.006 0.016
H(22'b) 0.031 0.060 0.022 0.048 0.013 0.053
H(22'¢c) 0.040 0.120 0.033 0.112 0.021 0.097
H(20a) -0.010 0.006 -0.017 -0.002 -0.027 -0.006
H(20'D) -0.016 -0.001 -0.023 -0.009 -0.033 -0.012
H(20'c) -0.002 0.014 -0.008 0.007 -0.021 0.000
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Cizelge 5.10 Siderol Bilesiginin YFT, HF Yontemleri 6-31G(d) ve 3-21G(d)
Temel Setleri ile Hesaplanan Mulliken Yiikleri

YFT HF
MPW1PW91/ | MPW1PW91/ | B3LYP/6- | B3LYP/

Atom 6-31G(d) 3-21G(d) 316(d) | 3-216(d) | 8316 | 3-21G(d)
C1 -0.351 -0.380 -0.298 0334 | -0.324 | -0.355
C2 -0.335 -0.455 0273 | -0.399 0325 | -0.441
C3 -0.334 -0.378 -0.280 0331 | -0315 | -0.353
C4 0.051 -0.186 0.085 0.144 | -0.033 | -0.234
C5 0.162 -0.160 -0.128 0146 | -0192 | -0.179
C6 -0.376 -0.455 -0.326 0408 | -0.360 | -0.451
C7 0.081 0.023 0.114 0.047 0.178 0.134
C8 20.047 -0.226 0.012 0184 | -0.106 | -0.257
C9 -0.139 20.130 -0.110 0108 | -0.138 | -0.125
C10 0.086 0.127 0.123 0100 | 0.007 0.173
Cil -0.356 -0.428 -0.295 0376 | -0.340 | -0410
C12 0.321 20.391 -0.266 0341 | -0.302 | -0.367
C13 0211 -0.346 -0.157 0300 | -0.215 | -0.350
Cl4 -0.333 -0.354 -0.289 0315 | -0312 | -0.329
C15 -0.185 0.121 -0.180 0108 | 0202 -0.136
C16 0.164 0.083 0.101 0.101 0.074 0.030
C17 -0.594 -0.688 -0.527 0622 | -0509 | -0614
07’ -0.479 20.520 -0.476 0506 | -0.648 | -0.713
C18 -0.084 20.130 -0.046 0100 | 0,021 20.010
C19 20539 -0.596 0474 | -0535 | -0496 | -0.551

018’ -0.639 -0.550 0624 | -0525 | -0.753 | -0.680
C20 -0.555 0617 -0.493 0559 | -0498 | -0.565
Cc2l 0.630 0.672 0.615 0.653 0.774 0.876
C22 0613 -0.734 -0.530 0658 | -0.568 | -0.701

022’ -0.485 -0.506 0.477 0492 | -0577 | -0633

H(2'a) 0.195 0.245 0.163 0.215 0.195 0.248

H(2'b) 0.157 0.202 0.122 0.173 0.155 0.196

H(3'a) 0.158 0.210 0.127 0.184 0.155 0.203

H(3'b) 0.161 0.201 0.127 0.171 0.163 0.198

H(1'a) 0.166 0.215 0.133 0.188 0.164 0.208

H(1'b) 0.159 0.206 0.128 0.179 0.156 0.199

H(5) 0.198 0.267 0.165 0.241 0.217 0.283

H(O') 0.169 0.238 0.133 0.209 0.179 0.243

H(7') 0.186 0.243 0.150 0.212 0.205 0.244

H(6'a) 0.194 0.240 0.162 0.211 0.201 0.243

H(6b) 0.172 0.221 0.141 0.195 0.170 0.216

H(11a) 0.173 0.226 0.139 0.198 0.171 0.220
H(11b) 0.171 0.218 0.138 0.190 0.171 0.213
H(12'a) 0.163 0.211 0.129 0.182 0.161 0.204
H(12b) 0.166 0.215 0.135 0.188 0.160 0.206
H(13) 0.153 0.207 0.113 0.173 0.169 0.210
H(14'a) 0.169 0.221 0.134 0.101 0.171 0.215
H(14'b) 0.164 0.218 0.133 0.191 0.170 0.216
H(15') 0.160 0.210 0.122 0.176 0.192 0.232
H(17a) 0.181 0.225 0.154 0.199 0.169 0.211
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Cizelge 5.10 (devam) Siderol Bilesiginin YFT, HF Yontemleri 6-31G(d) ve
3-21G(d) Temel Setleri ile Hesaplanan Mulliken Yiikleri

H(17b) 0.183 0.224 0.155 0.198 0.172 0.213
H(17'c) 0.182 0.226 0.154 0.200 0.171 0.213
H(18'a) 0.145 0.199 0.118 0.176 0.143 0.187
H(18'b) 0.154 0.217 0.128 0.193 0.151 0.205
H((197a) 0.171 0.210 0.144 0.186 0.163 0.199
H(19'b) 0.167 0.205 0.138 0.179 0.159 0.193
H(19'c) 0.180 0.226 0.152 0.201 0.175 0.218

H-O 0.412 0.364 0.396 0.348 0.442 0.383
H(22'a) 0.205 0.237 0.175 0.209 0.201 0.234
H(22'b) 0.203 0.247 0.175 0.219 0.195 0.243
H(22'c) 0.215 0.274 0.187 0.247 0.206 0.276
H(20'a) 0.174 0.218 0.146 0.193 0.167 0.207
H(20'b) 0.173 0.215 0.146 0.191 0.165 0.203
H(20'c) 0.168 0.205 0.144 0.184 0.158 0.193
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Sekil 5.5 Siderol Bilesiginin Teorik Olarak Gozlenen IR Grafikleri
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6. TARTISMA ve SONUC

Sideritis gulendamiae H .Duman & F. A. Karaveliogullar1 bitkisinden daha
onceki ¢alismalarda ent-kauren iskeletine sahip ii¢ tane bilinen diterpen bilesigi izole
edilmistir [16]. Saf olarak izole edilen maddelerden B1 maddesinin yapisini
belirlemek i¢in spektroskopik yontemlerden (IR, 1H-NMR, 13C-NMR, DEPT, COSY,
HMQC, EIMS ve HRMS) yararlanilmistir. Elde edilen maddenin yapisi; Siderol

(ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-en) olarak belirlenmistir.

Elde edilen Siderol (ent-7a-asetoksi,18-hidroksi-kaur-15-en) bilesiginin 6-
31G(d) ve 3-21G(d) temel setlerinde YFT ve HF metotlar1 kullanilarak geometrik
parametreleri (bag acilari, bag uzunluklari, dihedral bag agilar1 ve yiikleri), titresim

frekanslar1 ve NMR kimyasal kayma degerleri hesapsal olarak bulunmustur.

Siderol bilesigini kristal halde elde edemedigimizden, hesapsal yontemlerin
verdigi geometrik verilerle karsilastirma yapilamamistir. Fakat titresim frekanslari
ve NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel veriler ile karsilastirilmistir. Hem
titresim frekanslarinin  karsilagtirilmasinda hem de NMR kimyasal kayma
degerlerinin karsilagtirnlmasinda uygulanan farkli yontemler arasinda en hassas
hesaplamalar yapabilen, B3LYP/6-31G(d) yontemi oldugu tespit edilmistir (Sekil
6.1., R?=0.9975). YFT yontemleri ise, HF yontemleri ile hemen hemen ayni siirede
ve elektron korelasyonunu da hesaba katan sonuglar verdigi igin, geleneksel ab initio
yontemlerinden daha istiin oldugu bulunmustur. Bu nedenle, 6zellikle B3LYP/6-
31G(d) yontemi son yillarda literatiirde cesitli organik tepkimelerin
modellenmesinde yaygin olarak kullanilmakta ve giivenilir bir yontem olarak kabul

gormektedirler [73,74].

Organik molekiillerin titresim frekanslarini1 analiz etmek onlarin molekiil

yapilarini, molekiil i¢i ve molekiil dis1 kuvvetlerini tanimlamak i¢in énemlidir. Bu
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amagla gerceklestirdigimiz, deneysel ve teorik titresim frekans: karsilastirmalar
Cizelge 5.5’ de verilmistir. Goriildiigii gibi ester C=0 simetrik gerilmesi 2001.83
cm® (HF/ 6-31G(d)), 1926.51 cm™ (HF / 3-21G(d)), 1820.12 cm™ (B3LYP/ 6-
31G(d)) ve 1754.17 cm™ (B3LYP/ 3-21G(d)) olarak hesaplanmis ve deneysel olarak
1707.92 cm™ de gozlenmistir.  O-H deneysel simetrik gerilmesi 3472.69cm™ de
gdzlenmis ve 4115.3cm™ (HF/6-31G(d)), 3880.36 cm™ (HF/6-31G(d)), 3757.4cm™
(B3LYP/6-31G(d)) olarak hesaplanmistir.  Bu sonuglardan hesapsal ve deneysel
titresim frekanslarinin uyum igersinde oldugu goriilmektedir. Her bir yontem igin
cizilen korelasyon grafiklerinden (Sekil 6.1) en iyi yontemin B3LYP/6-31G(d)
oldugu tespit edilmistir.

Eger bir bilesigin NMR spektroskopisi kesin olarak tahmin edilirse, bu
bilesigin tayin edilen hesapsal ve deneysel NMR spektrumlar1 karsilastirilabilir.
NMR kimyasal kayma tahminleri son yillarda biiyilk gelisme gostermektedir ve
Kimyanin bir¢ok alaninda kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar,
kullanilan bu teknigin organik kimyaya gercek yardiminin olabilmesi i¢in dogruluga
ihtiyacimin oldugunu gdsterir. Bu amagla, deneysel ve teorik 'H ve *C-NMR
kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.6 ve Cizelge 5.7°de verilmistir. Cizelge 5.7°de
goriildiigii gibi cifte bag karbonlarindan C;5’in NMR kimyasal kayma degerleri 128
ppm (B3LYP/6-31G(d)), 201ppm (B3LYP/3-21G(d)), 129 ppm (HF/6-31G(d)), 124
ppm (HF/3-21G(d)) olarak hesaplanmis ve deneysel olarak 129.811 ppm’de
gozlenmistir. Diger ¢ifte bag karbonu olan Cig’nin NMR degerleri ise 138 ppm
(B3LYP/6-31G(d)), 201 ppm (B3LYP/3-21G(d)), 140 ppm (HF/6-31G(d)), 131 ppm
(HF/3-21G(d)) olarak hesaplanmis ve 143.745 ppm olarak goézlenmistir. O-C
karbonun hesaplanan NMR kimyasal kayma degerleri ise 161 ppm (B3LYP/6-
31G(d)), 202 ppm (B3LYP/3-21G(d)), 163 ppm (HF/6-31G(d)), 167 ppm (HF/3-
21G(d)) olarak bulunmus ve 170,123 ppm’de deneysel olarak gézlenmistir. Verilen
bu sonuglarda goriildiigii gibi deneysel olarak gozlenen ve hesaplanan kimyasal
kayma degerleri uyum igersindedir. Her bir yontem igin g¢izilen Kkorelasyon
grafiklerinden (Sekil 6.2, 6.3) hem *C-NMR, hem de 'H-NMR igin en iyi yontem
B3LYP/6-31G(d) olarak bulundu (*H-NMR icin R?=0.9365, *C-NMR i¢in
R?=0.9542).
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