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OZET

BAZI ALTI KARBONLU MONOSAKKARITLERIN ANOMER
MIKTARLARININ COZELTI ORTAMINDA DENEYSEL VE HESAPSAL
YONTEMLERLE TESPIT EDILMESI
YUKSEK LISANS TEZI
DEVRAN UYSAL
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIiMYA ANABILIiM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. SEDAT KARABULUT)

BALIKESIR, MAYIS 2015

Monosakkaritler canlilik i¢in biiyilk 6neme sahiptir ve bu bilesik simnifinin
biyokimyasal reaksiyonlarinin ¢ogu su igerisinde ger¢eklesmektedir. MonosakKkaritler
suda ¢oziindiigiinde ¢ok ¢esitli izomerik yapilara doniismekte ve bu yapilar ¢ozelti
ortaminda genellikle denge halinde bulunmaktadir. Gida, tekstil, saglik ve kozmetik
gibi ¢esitli alanlarda kullanilan monosakkaritlerin reaktivitelerinin daha iyi
anlasilabilmesi, denge siteminin nitel ve nicel analiziyle yakindan ilgilidir. Bu tiir
sistemlerin spektroskopik olarak incelenmesi, maliyet ve analiz siireleri géz Oniine
alindiginda, hi¢ te kolay degildir. Ancak gectigimiz yillarda gelistirilen spektrum
eslestirme yontemiyle bu tiir denge sistemlerini nicel ve nitel olarak degerlendirmek
daha ucuz ve pratik bir hale gelmistir.

Bu calismada, spektrum eslestirme yontemi, dogada en yaygin monosakkaritler
olan D-glukoz, D-galaktoz ve D-mannoz {izerinde denenmistir.  YOntemin
uygulanmasi i¢in, deneysel ve hesapsal olmak {izere iki paralel ¢aligma yapilmistir.

D-glukoz, D-galaktoz ve D-mannozun sulu ¢ozeltileri, deneysel olarak FT-IR
spektrofotometresinde analiz edilmistir. S6z konusu {i¢ monosakkaritin sulu
¢ozeltilerinde olusturduklart anomer dengesinde yer alan a-piranoz, B-piranoz, o-
furanoz, p-furanoz ve agik zincirli yapilari ayr1 ayri bilgisayar ortaminda
modellenmistir.

Deneysel ve hesapsal olarak elde edilen verilerin spektrum eslestirme
yonteminde kullanilmasi ile ulasilan sonuglar literatiirdeki deneysel sonuclarla
karsilastirilmistir.

Sonu¢ olarak spektrum eslestirme yOnteminin, segilen monosakkaritler
tizerinde basarili sonuclar verdigi tespit edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Monosakkarit, anomer, anomerlesme, FT-IR, hesapsal
kimya, Gaussian.



ABSTRACT

THE DETERMINATION OF ANOMER PROPORTIONS OF SOME
HEXOSES IN SOLUTION BY COMPUTATIONAL AND EXPERIMENTAL
METHODS
MSC THESIS
DEVRAN UYSAL
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
CHEMISTRY
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. SEDAT KARABULUT)

BALIKESIR, MAY 2015

Monosaccharides have vital importance for living organisms and the
biochemical reactions of this functional group generally occur in water.
Monosaccharides can convert to many isomers when dissolved in water and these
isomers are generally a part of an equilibrium system. There is a close relationship
between the investigation of reactivity and qualitative and quantitative analysis of
equilibrium system of monosaccharides which can be used in food, textile, health and
cosmetic industries. But when the cost and the analysis duration considered the
spectroscopic studies on these systems are not simple tasks. The recently generated
method, which is based on spectrum match, gave chance to study the equilibrium
systems cheaper and faster.

The spectrum match method has been applied on the D-glucose, D-galactose
and D-mannose, which are the most common species. Two parallel ways have been
followed, experimental and thoretical, during the study.

The experimental FT-IR spectra of D-glucose, D-galactose and D-mannose
have been determined in water. The a-pyranose, b-pyranose, a-furanose, b-furanose
and the unchained forms of individual monocaccharides have been modeled by
softwares.

Both data which are produced experimentally and theoretically have been used
by spectrum match method and results have compared with literature values.

It has been concluded that the recently developed spectrum match method is
working for selected monosaccharides.

KEYWORDS: Monosaccharide, anomer, anomerization, FT-IR, computational
chemistry, Gaussian.
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1. GIRIS

Karbonhidratlar, diger adiyla sakkaritler yeryiiziindeki biyomolekiil gesitleri
arasinda en ¢ok bulunanlardan biridir. Latince seker anlaminda olan “sakkharon”
kelimesinden gelen sakkaritler genellikle Cx(H20)y kapali formiiliine sahip olmalari
ve “karbonun hidratlar1’” gibi goriinmelerinden dolayr karbonhidratlar olarak

adlandirilirlar [1].

Karbonhidratlarin canlilarda gok ¢esitli gorevleri vardir. Glukoz ve glikojen
olarak hayvanlarin 6nemli enerji kaynaklarindan birisidir. Canliligin en 6nemli
olaylarindan biri olan karbon dongiisiinde, atmosferik karbonun yeryiiziine donmesini
saglayan fotosentez olay1 ile bitkilerde glukoz agiga ¢ikar ve nisasta seklinde, enerji
kaynagi olarak depo edilir. Ayrica bitkilerin hiicre duvarlarinda bulunan seliiloz, hiicre
duvarinin 6nemli yapisal bilesenlerinden biridir. Basit sekerler, piirin, pirimidin ve
fosfatlara baglanarak niikleik asitleri olusturur ve bdylece DNA’nin yapisina katilirlar.
Daha birgok biyokimyasal siirecte yer alan karbonhidratlar giinliik yasamimizin hemen
hemen her asamasinda karsimiza ¢ikmaktadirlar. Ornegin, bu tezin basili oldugu kagit
biiyiik oranda seliilozdur. Ekmek yapilan unun ¢ogunlugunu nisasta olusturmaktadir.
Nigasta ayn1 zamanda patates, piring ve musir gibi yiyeceklerin de ana bilesenini

olusturmaktadir [2,3].

Gida, tekstil, kagit ve kozmetik gibi bir ¢cok endiistri alaninda biiyiik 6nem arz
eden bu biyomolekiillerin fonksiyonel 0Ozelliklerinin daha 1iyi anlagilarak
gelistirilebilmesi her seyden 6nce karbonhidratlarin yap1 tasi olan monosakkaritlerin
deneysel ve teorik karakterizasyonu ile yakindan ilgilidir. Zira monosakkaritlerin
yapisal ozelliklerindeki en kiigiik bir degisiklik, karbonhidratlarin fiziksel, biyolojik

ve yapisal bir¢ok 6zelliginin 6nemli oranda degismesine neden olabilmektedir [4].



1.1 Monosakkaritler

Karbonhidratlarin en temel birimi monosakkaritlerdir. Bundan dolay1
Latincede tek anlamima gelen “mono” ve seker anlamina gelen ‘“sacchar”
kelimelerinden tiireyerek isimlendirilmistir. Monosakkaritler renksiz, oda sicakliginda
kristal halinde katilardir. Suda ¢ok iyi ¢oziiniirler. Apolar ¢oziiciilerde ise ¢oziinmezler

ve ¢cogu tathidir [5-7].

Monosakkaritler, hayatin ve bilimin bir¢ok alaninda etkin olarak rol oynarlar.
Ornegin {iziim sekeri olarak bilinen glukoz, tiim canlilarin solunumunda ortak olan
glikoliz evresinin (Sekil 1.1) en 6nemli bilesiklerindendir. Yasamin devam edebilmesi

icin gerekli olan enerji tiretiminde gorev alir [8].
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Sekil 1.1: Glikoliz evresi (copyright© Creative Commons Attribution).

1.1.1 Yap: ve Siiflandirilmasi

En basit monosakkaritler, gliseraldehit (Sekil 1.2-a) ve dihidroksi asetondur
(Sekil 1.2-b). Hemen hemen biitiin sekerler bu iki ana yapidan tiiremislerdir.
Yapilarinda en az 3, en fazla 7 tane karbon atomu ve birden ¢ok hidroksil grubu
igerdiklerinden dolayi, polihidroksi aldehit ya da polihidroksi ketonlar olarak

tanimlanmaktadirlar [1-4].



2O CH,OH
1 L
OH—(IJ—H ,6=0
(a) (b)

Sekil 1.2: Gliseraldehit ve Dihidroksiaseton.

Birbirine tekli baglarla baglanmis karbon atomlart monosakkarit
molekiillerinin omurgasini olustururlar. Karbon zincirinin en basinda karbonil grubu
varsa bu yapi bir aldehit yapisidir ve aldozlar olarak adlandirilir. Eger ikinci karbon
atomunda bir karbonil grubu varsa bu yap1 ketondur ve ketozlar olarak adlandirilir
(Sekil 1.3) [9].

C ~_ C,' de karbonil ——3» aldehit g aldoz

éz ‘/C:O [} .

) C,' de karbonil — 3= keton » ketoz
3-7C ¢,

[}

C4

OH gurubu icerenler

Sekil 1.3: Monosakkaritlerin genel gosterimi.

Monosakkaritler ayrica, icerdigi karbon atomu sayisina gore de adlandirilirlar.
Aldozlar yapisinda bulunan karbon atomu sayisinin latince ismine —0z son ekKi
getirilerek; ketozlar ise —uloz son eki getirilerek isimlendirilirler. Ornegin aldehit
grubu iceren alti karbonlu galaktoz molekiilii hekzos, keton grubu igeren ksiloz

molekiilii pentuloz olarak siniflandirilir (Tablo 1.1) [10].



Tablo 1.1: Monosakkaritlerin karbon sayisina ve fonksiyonel gruplarina gore

siniflandirilmalarsi.
Karbonil grubunun cinsine gore
Karbon
. Aldoz Ketoz
sayisina gore
| —_—
Trioz OH-C-H (|j_0
(3 karbonlu) CH,OH CH,0H
Gliseraldehit Dihidroksi aseton
H o
\(lj// CH,OH
o H-C-OH c=0
) egozl H-C-OH H-C-OH
(4 karbonlu) éHZOH CH20H
Eritroz Eritriiloz
CH,OH
H\ /O H\ //O CHZOH I 2
¢ ¢ - ¢=0
H-C-OH H-C-OH =0 HO-C-H
H-C-OH | HO-C-H H-C-OH H-C-OH
Pentoz H_('j_OH H—(IZ—OH H—(lj—OH (IJHZOH
(5 karbonlu) CH,OH CH,OH CH20H
Riboz Ksiloz Ribiiloz Ksiliiloz
H H
. ?,/0 O EEIE)OH CH,OH
H-C-OH H—(:I—OH HO (II_H ¢=0
Heksoz HO—?—H HO_(I:_H I H—(Ij—OH
(6 karbonlu) H-C-OH HO-C-H H-C-OH | HO-C-H
H-C-OH H-C-OH H-C-OH H-C-OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
Glukoz Galaktoz Fruktoz Sorboz




1.1.2 Monosakkaritlerde Stereoizomerlik

Organik kimyanin en 6nemli atomlarindan biri karbon atomudur. Karbon
atomunun hibritlesmesinden kaynaklanan diizglin dort yiizlii geometrisi, ona birgok

Ozellik kazandirmaktadir. Bu 6zelliklerden biri de kiralliktir [3].

Etrafina dort farkli atom ya da fonksiyonel grup baglanmis olan karbon atomu
asimetrik olarak ifade edilir. Bir tane asimetrik karbon atomu igeren molekiiller,
uzayda iki farkli konfigiirasyonda bulunabilir ve stereocizomerler olarak isimlendirilir.
Genel olarak n sayida asimetrik karbon atomu ig¢eren bir molekiiliin en fazla 2" sayida

stereoizomeri vardir [11,12].

Stereoizomerlerin 6zel bir sinift da enantiyomerlerdir. Bu 6zel izomerler, bir
insanin sag ve sol eli gibi birbiri ile hi¢bir sekilde iist liste cakismayan ve sadece biri
digerinin ayna goriintiisiiniin uzaydaki ti¢ boyutlu geometrisi ile ayni olan yapilardir.
Bu 6zelligi gosteren maddeler, Yunanca’ da el anlamina gelen “kiral” kelimesi ile
ifade edilir. En basit seker olan gliseraldehit (Sekil 1.4), kiral bilesiklere iyi bir

Ornektir.

Asimetrik
Karbon

D-Gliseraldehit AYNA L-Gliseraldehit

Sekil 1.4: Gliseraldehitin enantiyomerleri.

Yapisinda ii¢ karbon atomu ihtiva eden gliseraldehitin ikinci karbon atomu
asimetriktir (Sekil 1.4). Dolayisi ile gliseraldehitin ayna goriintiisiiniin uzaysal

dizilimine sahip olan bir stereoizomerinin (enantiyomerinin) oldugu sdylenebilir [1].



Enantiyomerlerden birinin ¢dzeltisi polarize 1s1k diizlemini saga, digeri ise sola
cevirmektedir. Bunun sonucu olarak iki farkli izomer adlandirilirken, polarize 151k
diizlemini saga g¢eviren enantiyomerine, dekstrorototariden gelen “D” harfi ve sola

¢eviren enantiyomerine ise levorototariden gelen “L” harfi 6n ek olarak getirilir.

Dihidroksi aseton hari¢ biitiin monosakkaritlerde en az 1 asimetrik merkez
bulunmaktadir. Ayrica monosakkaritlerin karbon zinciri uzadikga, optikce aktif 6zellik
gbsteren asimetrik merkez sayist da artmaktadir. Ornegin, asimetrik karbon

atomlarinin mavi renkle boyandigi 6 karbonlu bir aldozun yapisi Sekil 1.5° te

gosterilmistir.
H
0O
\C -
g
H = (lj —OH
HO —3(|3 —H
HO—-C—H
4]
H —SC —OH
|
CH,0OH

Sekil 1.5: Bir aldozdaki asimetrik karbon atomlari.

Bu molekiil [IUPAC kuralina gore sistematik olarak adlandirildiginda; “(2R,
3S, 4R, 5R)-2,3,4,5,6-pentahidroksihekzanal” seklinde karmasik bir ismi olacaktir.
Ayrica 4 tane asimetrik karbon atomu icerdiginden en fazla 16 (2%) adet stereoizomeri
vardir. Bu kadar ¢ok izomeri olan yapilarin adlandirilmasi ve ¢izilmesi oldukg¢a zordur.
Monosakkaritlerin stereokimyasal ac¢idan dogru gosterilebilmesi ve birbiri ile
kiyaslanabilmesi ve daha anlagilir halde ¢izilebilmesi i¢in, iinlii karbonhidrat

kimyacist Emil Fischer bir sistem gelistirmistir [1].

1.1.3 MonosakKkaritlerin Fischer Gosterimi ve Yaygin Adlari

Unlii karbonhidrat kimyacis1 Emil Fischer, monosakkaritlerin yapilarini
gostermek i¢in bazi kurallar belirlemistir. Bu kurallara gore ¢izilen gosterimlerde

yatay baglar sayfa diizleminden 6ne (okuyucuya) dogru, dikey baglar ise sayfa



diizleminin arkasina dogru (Sekil 1.6-a) yonelmislerdir. Hidroksil gruplari yatay
baglarda, karbon zinciri ise dikey baglarda gosterilmistir (Sekil 1.6-b). Karbon
zincirinin en tstlinde, igerdigi fonksiyonel grup, en altinda ise hidroksimetil grubu
bulunmaktadir (Sekil 1.6-¢). Ornek olarak eritroz molekiiliiniin Fischer gosterimi Sekil

1.6-d’de verilmistir.

CHO H - c“° COH
_ H—2(|?—OH H_zé_OH H——OH
—C H—3(I3—OH HeC—OH H——OH
: CH,OH jéHzOH CH,OH

(a) (b) () (d)

Sekil 1.6: a)Yatay baglarin durusu, b) Dikey baglardaki karbon atomlar1, ¢) Birinci
karbon atomundaki fonksiyonel grup ve karbon zincirinin en altindaki
hidroksimetil grubu d) Eritrozun Fischer gosterimi.

Molekiilde birden fazla asimetrik merkez varsa, adlandirilirken karbonil
grubuna en uzakta olan asimetrik merkezin konfigiirasyonuna bakilir. Konfigiirasyon
D-Gliseraldehite benziyor ise “D” on eki; L-Gliseraldehite benziyor ise “L” 6n eki
getirilerek adlandirilir. Ornek olarak riboz molekiiliiniin fischer gdsterimi ve
konfigilirasyonel adlandirilmasi Sekil 1.7° de verilmistir. Burada kullanilan D- ve L-
on eklerinin adlandirlinan monosakkaritin polarize 15181 saga ya da sola ¢evirmesi ile

ilgisi yoktur [1,3].

CHO
Karbonil grubuna L OH
en uzakta olan CHO
asimetrik merkez — OH
s—OH C }‘OH
D-Riboz D-Gliseraldehit

Sekil 1.7: D-Riboz’ un adlandirilmasi.



Emil

Fischerin  gelistirmis oldugu bu gosterimle monosakkaritlerin

stereoizomerleri, uzaysal dizilimlerini incelemek agisindan birbirleri ile kolayca

kiyaslanabilmektedir (Sekil 1.8).

CHO
HO H
HO H
H OH
H OH
CH,O0OH
D-Mannoz

CHO
H——OH
H——OH

HO H
HO———H
CH,OH
L-Mannoz

Sekil 1.8: D ve L Mannozun kiyaslanmast

Fischer gosterimi yontemiyle cizilen monosakkaritlerin yaygin isimleri

kullanilarak olusturulan ve yalnizca “D” izomerlerini iceren aile agaci Sekil 1.9° da

aldozlar, Sekil 1.10° da da ketozlar olmak tizere verilmistir.

CHO
H OH
CH,0H
D-Gliseraldehit
CHO CHO
H OH HO H
H OH H OH
CH,OH CH,OH
D-Eritroz D-Treoz
A
4 A r A N\
CHO CHO CHO CHO
H OH HO H H OH HO H
H—OH H—OH HO—H HO—H
H OH H OH H OH H OH
CH,0H CH,0H CH,0OH CH,0OH
D-Riboz D-Arabinoz D-Ksiloz D-Liksoz
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H—+OH HO—|H H—-|—OH HO—F+H H—+OH HO—H H—OH HO—H
H—1OH H—+OH HO—|H HO—H H—OH H—+—OH HO—|H HO—H
H OH H OH H OH H OH HO H HO H HO H HO H
H—OH H——OH H-1OH H— OH H——OH H—+OH H-—OH H—OH
CH,0H CH,0OH CH,0H CH,0OH CH,0H CH,0H CH,0OH CH,0H
D-Alloz D-Altroz D-Glukoz D-Mannoz D-Guloz D-Idoz D-Galaktoz D-Taloz

Sekil 1.9: Aldozlarn aile agaci.
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CH,0H
(0]
CH,0H
D-Dihidroksiaseton

!

CH,OH
(0]
H OH
CH,0H
D-Eritruloz
N
4 B
CH,OH CH,OH
(0] (0]
H OH HO H
H OH H OH
CH,OH CH,OH
D-Ribuloz D-Ksiluloz
— "
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
(0] (0] (0] (0]
H OH HO H H OH HO H
H OH H OH HO H HO H
H OH H OH H OH H OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,0H
D-Pikoz D-Fruktoz D-Sorboz D-Tagatoz

Sekil 1.10: Ketozlarin aile agact.

1.1.4 Anomerlesme

Aldehit ya da keton gruplari, alkoller ile tepkimeye girdiginde yariasetal
olustururlar [13]. Monosakkaritler de yapilarinda hem aldehit (ya da keton) hem de
hidroksil gruplar icermektedirler. Dolayisiyla 5 veya 6 karbonlu monosakkaritler
(daha kisa tiyelerde halka gerginligi molekiil i¢i diizenlenmeye miisaade etmez) suda
¢oziindiiklerinde molekiil i¢i diizenlenmeye ugrayabilirler. Karbon zincirindeki 4. ve
5. karbon arasindaki sigma bagmin kendi ekseni etrafinda 120 derece dénmesiyle
hidroksil grubu, karbonil grubuna niikleofilik atak yapabilecek konuma gelebilir.
Burada oksijen atomunun karbonil grubuna saldirmasiyla halkali bir yariasetal

olusabilir (Sekil 1.11) [14].



—C— sc—CH,0H
H—C—OH H o 2

| |\OH H/ i
H—,C—OH ou\|,
| ct——C
H—C—OH | |
H OH
+CH,0H l
CH,OH

‘CH,OH | y
s(lj 2 o H 5(|j_0" ‘—\
H/| \.. OH I/H ,\E ~
4& H IC/ ‘C OH H He=o:
O N - | 1 ..
O é/ H OH z(lj/

|

| H
(|:3 2
OH H OH

Sekil 1.11: Monosakkaritlerde molekiil i¢i diizenlenme ile yariasetal olusumu.

Diizenlenme sonucunda alt1 iiyeli bir halka olusuyorsa, piran (Sekil 1.12a)
yapisina benzedigi i¢in “piranoz” , bes liyeli bir halka olusursa furan (Sekil 1.12 b)

yapisina benzedigi i¢in “furanoz” olarak adlandirilir.

(0] (0]
] W
a) b)

Sekil 1.12: Piran ve furan molekiillerinin yapilari.

Karbonil grubunun diizlemsel (sp? hibritlesmesinden dolay1) yapis1 sebebiyle
karbon atomunun ihtiva ettig pi yildiz (") kars1 baglayic1 orbitallerinin, diizlemin
altinda ve istiinde oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla monosakkartilerde, molekiil i¢i
diizenlenme ile yariasetal olusumu sirasinda, hidroksil grubunun karbonil karbonuna
(Cy) atak yaptigi diizlem igin iki segenek vardir ve hangi diizlemden niikleofilik

saldirmin yapildig1 6nemlidir. Ciinkii halkalasma sonucunda genellikle yeni bir Kiral
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merkez olusur. Dolayisiyla oksijen atomunun, diizlemin altindan ya da iistiinden
saldirmasina bagli olarak iki farkli steroizomer daha ortaya ¢ikmaktadir. iste bu olaya
“anomerlesme”; ortaya ¢ikan farkli steroizomerlere, “anomerler”; yeni olusan kiral

karbon atomuna da “anomerik karbon atomu” denir (Sekil 1.13) [1,14-16].

'CH,O0H

H /H I
N2

H OH
°(|:H20H
| H |
OH H a)
ﬁ / OH
H OH

Sekil 1.13: Anomerlesme sonucu olusan stereoizomerler, a) a-D-glukopiranoz, b) B-
D-glukopiranoz.

Anomerlesme sonucunda olusan yapi adlandirilirken, hidroksimetil grubuna
trans yapida olan stereoizomer “o-anomeri”, cis yapida olan stereoizomer ise “fB-
anomeri” admi alir. Ornek olarak glukoz molekiiliiniin a-piranoz (a) ve B-piranoz (b)

anomerleri Sekil 1.13° te gdsterilmistir.
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1.1.5 Halkalh MonosakKkaritlerin Gosterimleri

Yariasetal olusumu sonrasinda ortaya ¢ikan halkali yapilar, monosakkaritlerin
gosterimlerini de zorlagtirmaktadir. Fischer izdiisiimii yontemiyle ¢izilen halkali

yapilar (Sekil 1.14) kolay anlasilir degildir ve gergeklikten uzaktadir.

H—-C—-OH HO—-C—H
H——OH H——OH

HO——H HO——H
H—/—O0OH H—/—O0OH

H o H (0}
CH,OH CH,OH

a) b)

Sekil 1.14: a) a-glukopiranoz’ un ve b) B-glukopiranoz’ un Fischer gosterimi.

Bu sebeple, monosakkartilerin halkali yapilarinin gdsterimi i¢in Norman
Haworth, John Mills ve Richard Reeves farkli 6nerilerde bulunmuslardir. Giliniimiizde

de yaygin olarak kullanilan “Haworth (Sekill.15 a)” ve “Reeves (Sekil 1.15 b)”

gosterimleri asagida verilmistir [1]. Bu ¢alismada Revees gosterimleri kullanilmigtir.

CH,OH
HOH
o H o
OH HO
HO H
o
OH OH H OH
OH
a) b)

Sekil 1.15: a-D-glukopiranuz’ un a) Haworth ve b) Reeves gosterimleri.
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1.1.6 Mutarotasyon

Fransiz kimyager Augustin-Pierre Dubrunfaut 1846 yilinda, sekerlerin sulu
coOzeltilerinde 6zgiil ¢cevirme agilarinin zamana bagli olarak degistigini kesfetmistir.
Ornegin, a-D-glikopiranoz suda ¢oziindiigii andaki 6zgiil ¢evirme acis1 +112,2° iken
bir siire beklendikten sonra acisinin zamanla degistigi ve sonunda +52,5°° de
sabitlendigi gozlenmektedir. Diger yandan, 6zgiil ¢evirme agis1 +18,7° olan B-D-
glikopiranozun’ da sulu ¢6zeltisinin zamanla 6zgiil cevirme agis1 degiserek +52,5° de

sabitlendigi belirlenmistir. Cevirme agilarindaki, bir dengeye dogru olan bu degisime

“mutarotasyon” denir (Sekil 1.16) [3,9].

CHO
HOH H——OH HOH
—— Ho
HO Ho HO H 1O
HO H H——OH HO =) OH
a-D-glukopiranoz CH,0H B-D-glukopiranoz
(EN. 146°C ; [0]%p = +112,2°) D-(+)-glukozun agik (EN. 150°C; [0]%p = +18,7°)

zincir sekli
Sekil 1.16: D-Glukoz un mutarotasyonu.

Mutarotasyon olay1 ile monosakkaritlerin sulu ¢oézeltilerinde bir denge sz
konusu oldugu, bu dengede a-D-glikopiranoz ve -D-glikopiranoz anomerlerinin agik
zincirli D-Glukoz iizerinden birbirine donistiigii distinilmektedir. Ancak 5 iyeli
halka yapisinda olan furanoz halkalarinin da ayni denge icerisinde olabilecegi ihtimali

de unutulmamalidir [17].

1.1.7 Monosakkaritlerin Onemi

Monosakkaritlerin biraraya gelmesi ve tiirevlerinin sentezlenmesiyle ticari
gidalar iretilmekte ve bunlarin {izerindeki c¢aligmalar devam etmektedir.
Monosakkaritler nem c¢ekicilik, donma noktast kontrolii, parlaklik, jel olusumu,
fermante edilebilirlik, karbonhidrat kaynagi, renk olusturucu, kivam ve tatlilik verici
gibi 6zelliklerinden dolay:1 gida sanayide regel, unlu mamiiller, dondurma, alkollii ve
alkolsiiz icecekler, siit iriinleri, meyve konserveleri ve daha bircok alanda

kullanilmaktadir [18]. Ayrica Monosakkaritler ve tiirevleri canli organizmalarda enerji
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kaynagi olarak kullanilarak ATP iiretiminde (glukoz), DNA ve RNA nin yapisina
katilarak kalitim materyallerinde (riboz), bitkilerde hiicre ¢eperinin yapisinda (seliiloz)
bulunarak bir¢ok biyokimyasal siiregte yer almakta ve dahasi ilag etken maddesi olarak
farmakolojik arastirmalarda kullanilmaktadir [4,13,16]. Ornek olarak romatoid artirit
hastalarinda eklemlerdeki inflamasyonun tedavisinde kullanilan aurothioglukoz [19]
(Sekil 1.17-a), antikanser ilaci olarak kullanilan doksorubisin (Sekil 1.17-b) ve DNA
y1 olusturan dort niikleotitten birisi olan 2’-Deoksiadenozin-5’-monofosfat (Sekil
1.17-c) asagidadir [13].

OH oy . e
Y 2;?/ / Karbonhidrat béltim
\ o} OH

HO—-P—0 N N
o o]
- Karbonhidrat bélim

Sekil 1.17: a) Aurotiyoglukoz, b) Doksurubisin c) 2-Deoksiadenozin-5-monofosfatin
yapilari.

Gida, tekstil, kozmetik ve saglik gibi genis bir alanlarda 6nemli olan bu ¢ok
yonlii biyopolimerlerin fonkisyonel 6zelliklerini arttirabilmek ve c¢esitli teknolojik
uygulamalarda kullanabilmek amaciyla gelistirilebilmesi igin, yapisal 6zelliklerinin
iyi bir sekilde bilinmesi gerekmektedir [20]. Ancak monosakkaritler yapilari itibariyla
ozellikle ¢ozelti icerisinde ¢ok cesitli izomerik yapilara (enantiyomer, anomer,
rotamer, halka izomeri, epimer gibi) sahip olabilirler. Yapisal olarak birbirinden farkli

ozellik gosteren bu izomerler ¢ozelti igerisinde denge halindedir. Ornegin glukoz
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molekiili i¢in halkali ve diiz zincirli izomerlerinin disinda, anomerik hidroksil
grubunun durusu (a, B), aksiyal ve ekvatoriyel pozisyonlar, piranoz ve furanoz
halkalarimin konfigiirasyonu (zarf, sandalye, kayik) gibi bir¢ok faktor vardir. Tiim bu
ihtimaller goz 6niinde bulunduruldugunda glukoz igin 700 den fazla konformerden

bahsetmek miimkiin olur. Fakat bunlardan sadece bir kag1 ¢6zelti ortaminda kararlidir

[21].

Yapisal olarak birbirinden ¢ok farkli olan bu s6z konusu izomerlerin fiziksel
ve kimyasal ozelliklerinin de birbirlerinden farkli olacagi aciktir [22]. Cozelti
ortaminda bu tiir izomerik 6zellik gdsteren organik molekiillerin reaktivitelerinin
hangi izomerden kaynaklandiginin anlagilmasi, yapisal 6zelliklerinin gelistirilebilmesi
acisindan biiylik onem arz etmektedir. Ancak ¢ozelti icerisinde denge halinde bulunan
bu tiir sistemlerin yapisal detaylarini iyi bir sekilde spektroskopik olarak ele almak

kolay degildir [4].

Gectigimiz birkag¢ yil igerisinde monosakkaritlerin konformasyonel anlamda
nicel analizleri i¢in NMR spektroskopisinde énemli ilerlemeler saglanmistir [4]. *H-
NMR spektroskopisi ile monosakkaritlerin ¢ozelti icerisindeki  goreceli
konsantrasyonlarini tespit etmek miimkiindiir [14,15]. Fakat bu tiir sistemlerin nicel ve
nitel analizi icin *H-NMR her zaman en iyi secenek degildir. Maliyeti, analiz hiz
hassasiyeti (time scale), dotero ¢oziicii gerekliligi gibi ciddi sorunlart vardir [23].
Diger yandan FT-IR spektrofotometresi ucuzlugu, farkli fiziksel hallere
uygulanabilirligi (kati, s1vi, gaz), 6lgiim hiz1 ve hassasiyetiyle 'H-NMR y&nteminin
Oniine gecse de bu giine kadar bilim insanlar1 tarafindan nicel, nitel ve konformasyonel
analizler i¢in *H-NMR metodu kadar sik tercih edilmemistir. Buna ragmen literatiirde

monosakKaritler tizerine FT-IR ile yapilan ¢aligmalar azimsanmayacak kadar fazladir
[24-28].

Monosakkaritler gibi ¢ok sayida izomeri olan organik molekiillerin sadece
deneysel yontemlerle nicel analizlerinin yapilmasinda gesitli zorluklar vardir. Cogu
zaman izomerlerin ayri ayr1 izole edilerek incelenememesi sebebiyle, deneysel
analizler (yas analizler ve spektroskopik) ancak izomerlerin toplam o6zelliklerinin
(kirilma indisi, dipol moment, absorpsiyon) elde edilebilmesi ile sonuglanir. Deney
ortamindaki izomerlerin goreceli konsantrasyonlar1 da bilinmediginden hangi

izomerin, Ol¢iilen 6zellige ne kadar katkist oldugu ¢ogu zaman bilinemez [29,30].
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Son yillarda bilgisayar teknolojisinin hizla gelismesiyle, gilivenilir sonuglari
nispeten kisa zamanda verebilen hesapsal kimya, karbonhidratlarin konformasyonlari,
onlarin spektroskopik parametrelerinin tahmini ve enerjilerinin hesaplamasi gibi

calisma alanlari i¢in ¢ok genis bir yelpazede yontemler sunmaktadir [4,20].

1.2 Hesapsal Kimya

Kimya maddenin yapisini, Ozelliklerini, doniistimlerini ve etkilesimlerini
inceleyen bir bilim dalidir. Klasik tanimiyla kimya deneysel bir bilim dali ve
laboratuvar bilimidir. Laboratuvarsiz kimya diisliniilemez. Diger yandan teorik kimya,
kimyay1 matematiksel yontemlerle tanimlar. Kimyasal yapilar1 ve tepkimeleri temel
fizik yasalarmma (kuantum mekanik, molekiiler mekanik, molekiiler dinamik)
dayanarak aciklar. Hesapsal kimya ise teorik kimyacilar tarafindan gelistirilmis
matematiksel yontemleri, bilgisayar teknolojisinin sundugu imkanlar ile uygulayarak
kimyanin bilgisayar ortaminda atomik ve molekiiler boyutta modellenmesini saglar.
Boylece deneysel kimya ile teorik kimya arasinda saglam bir koprii vazifesi goriir

(Sekil 1.18 ) [31].

Bilgisayar
Bilimi
Kimya
I;ine"sapsal
Matematik Kimya

Sekil 1.18: Hesapsal kimyanin diger bilim dallari ile iligkisi.

Deneysel kimyada bir molekiil iizerinde g¢alisma yapabilmek i¢in, ya o
melekiiliin laboratuvar ortaminda sentezlenmesi ya da dogada bulundugu kaynaktan

izole edilmesi gerekmektedir. Ancak hesapsal kimyada boyle bir zorunluluk yoktur.
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Herhangi bir sentez veya ayristirma gibi laboratuvar deneyleri yapmaksizin kimya
aragtirmalar1 yapmak miimkiindiir. Ozetle hesapsal kimya, kimyasal problemleri

bilgisayar yardimiyla ¢6zmek i¢in gelistirilmis bir dizi tekniktir [23].

20. yiizyihn ilk yarisinda kuantum mekaniginde, sonrasinda bilgisayar
teknolojisindeki biiyiik gelismeler sayesinde hesapsal kimya calismalar1 yapmak
miimkiin olmustur. Kuantum kimyasinda hesapsal yontemleri gelistiren John A. Pople
ve yogunluk fonksiyonel teorisini gelistiren Walter Kohn yaptiklar1 bu ¢alismalar ile
hesapsal kimyanm kuruculari olmuslardir ve 1998 Nobel Kimya Odiiliine layik

goriilmiislerdir [32,33].

1.2.1 Hesapsal Kimya ile Neler Yapilabilir?

Hesapsal kimya ile sadece kararli molekiilleri degil, ayn1 zamanda kisa émiirlii
kararsiz ara lriinleri, gecis komplekslerini hatta dogada var olmayan molekiiller
hakkinda caligmalar yapilabilir ve spektroskopik 6zellikleri, 3 boyutlu geometrileri
gibi cok ¢esitli bilgi edinilebilir. Ornegin, femto saniye (saniyenin 107 kati)
mertebesinde gerceklesen bir reaksiyonu, 10%° kat yavaslatarak izleyebilmemizi
saglayabilecek video kamera ve ayni zamanda 10° kat biiyiiterek gorebilmemizi
saglayabilecek bir ultra mikroskop gorevini gormektedir [34,35]. Hesapsal kimya

yontemi ile yaygin olarak ¢oziilebilen kimyasal problemler:

v Molekiiler Geometri: Molekiillerin 3 boyutlu yapilar1 simiilize edilebilir
(Sekil 1.19). Bunun yaninda molekiildeki baglarin uzunluklari, bag agilar1 gibi
cesitli 6zellikleri tespit edilebilir hatta istege bagli olarak degistirilebilir ve yeni
verilerle oOl¢lim yapilabilir. Ayrica molekiillerin en kararli geometrileri

bulunabilir.
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Sekil 1.19: a-D-Glukozun ii¢ boyutlu geometrisi.

v' Tek nokta enerjisi: Bir molekiiliin belli bir durusunun o noktadaki enejisi
tespit edilebilir. Molekiil gercekte bu sekilde durmuyor olabilir ancak diger
duruslar: ile enerjisel olarak karsilagtirma yapilabilir. Eger bir molekiikiiliin
kararl1 izomerlerinin tek nokta enerjileri hesaplatilirsa, izomerler arasindaki
mutlak enerji farklarindan yola ¢ikarak en kararli izomerinin hangisi oldugu

konusunda yorum yapilabilir.

v' Kimyasal reaktivite: Elektronlarin  molekiil {izerinde nerelerde
yogunlastiklari, bos orbitallerin molekiiliin neresinde oldugu kisaca HOMO
(en yiiksek enerjili dolu molekiiler orbital) ve LUMO ( en diisiik enerjili bos

molekiiler orbital) orbitallerinin nerede oldugu analiz edilebilir (Sekil 1.20).

Sekil 1.20: D-Glukozun HOMO-LUMO orhbitalleri.
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v' Spektroskopik Ozellikler: Molekiillerin titresim frekanslarmin (IR), mor

otesi (UV) ve NMR spektrumlarinin nasil olacagi hesaplanabilir.

v Termodinamik Ozellikler: Molekiillerin entalpi, entropi, serbest gibbs

enerjisi gibi termokimyasal 6zellikleri tespit edilebilir [23,36].

1.2.2 Hesapsal Yontemler

Hesapsal yontemler molekiiler mekanik ve kuantum mekanigi olmak iizere

ikiye ayrilir (Sekil 1.19).

HESAPSAL YONTEMLER
MOLEKULER MEKANIK KUANTUM MEKANIGIi
Yari Deneysel Ab Initio DFT

Sekil 1.21: Hesapsal yontemler.

1.2.2.1 Molekiiler Mekanik

Bu yontem molekiil yapilarimi klasik mekanik kurallar1 ile hesaplar.
Molekiilleri, kiirelerin (atomlar) yaylar (baglar) vasitasiyla birlesmesi sonucunda
olusan ii¢ boyutlu sekiller olarak kabul eder. Eger yaylar arasindaki uzakliklar ve
acilar, yaylar1 bilkkmek ve germek icin gerekli olan enerjisi biliniyorsa, molekiiliin

enerjisi hesaplanabilir [23].
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Kiigiik organik molekiillerin molekiiler mekanik hesaplamalar1 oldukca
basittir. Evlerde kullanilan bilgisayarlarla bile nispeten kisa siiren hesaplamalar
yapilabilir. Enzimler gibi bliyiik yapili sistemler icin bile tepkime 1sis1 ve
konformasyon kararliliklar1 gibi nicelikler hesaplanabilir. Ancak bu yontemle

elektronik yapiya bagli olan 6zellikler elde edilemez [37].

Molekiiler mekanik hesaplamalari giiniimiizde, biyolojik amaglarla ilag etken

maddelerinin tasarim islemleri i¢in yeni ilag sentezi aragtirmalarinda kullanilmaktadir.

1.2.2.2 Kuantum mekanigi

Kuantum mekanigi prensiplerini kullanan hesaplama yontemleri molekiiler
mekanik yontemlerine nazaran daha karmasik ve uzun siireli hesaplamalar yaparlar.
Bu yontemin temeli 1920°1i yillarin baglarinda Schrodinger tarafindan 6nerilen dalga

fonksiyonu denklemine dayanir [38].

Schrodinger denklemi tek elektronlu sistemler i¢in ¢oziilebilmistir. ki veya
daha fazla elektron igeren sistemler i¢in tam olarak c¢oziimleyebilmek su an ig¢in

imkansizdir. Ancak bazi ihmaller, yaklagimlar ve kabuller yapilarak ¢oziilebilmektedir

[39].

Ab Inito Molekiiler Orbital Teorisi

Latince baglangictan beri anlamina gelen ve molekiiler orbital teorisine ait
kurallarin hemen hemen tamaminin uygulandigi en giivenilir sonuglar veren
yontemdir. Ancak bu hesaplamalarin yapilabilmesi ¢ok fazla bilgisayar zamani
gerektirmektedir. Bu yontem kendi igerisinde seviyelere ayrilmistir. Genellikle
hesaplama seviyesi arttik¢a yontemin giivenilirligi de artmakta ve daha dogru sonuglar
vermektedir. Ancak hesaplama siiresi de bunlara paralel olarak artmaktadir. Bu
yontem kiiciik ve orta biiyiikliikteki molekiillere uygulanabilir ve ¢ogunlukla yiiksek
dogrulukta sonuglar elde edilebilir. Biiyiik molekiiller i¢in genellikle diisiik seviye
hesaplamalar yapilabilmektedir [23].
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Yari Deneysel Yontemler

Yar1 deneysel yontemlerin temel 6zelligi; molekiill modellerinin dipol
momentleri, iyonlagma enerjileri, geometrileri, olusum 1silar1 gibi deneysel veriler
kullanilarak belirli integrallerin parametrelendirilmesidir. Yar1 deneysel hesaplamalar
molekiiler mekanik hesaplamalardan 100 kat daha yavastir fakat ab inito

hesaplamalarina nazaran 100-1000 kat daha hizli olabilmektedir [24,40].

Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)

1960’11 yillarin ortalarinda Hohenberg ve Kohn, elektron yogunlugundan
molekiiler enerjinin hesaplanabilecegini kanitladilar. Yogunluk fonksiyoneli teorisi ab
inito yontemindeki temel fonksiyonlara benzerler. Aralarindaki farklilik, dalga
fonksiyonu ile degil elektron yogunlugunu kullanarak hesap yapmasidir. DFT yontemi
de ab inito yontemi gibi hassas ve giivenilir sonuglar vermektedir. Ab inito yontemine
nazaran daha kisa siirede sonuglanan DFT yontemleri daha biiyilk molekiillerde de

uygulanabilirliginden son yillarda oldukga popiiler olmustur [41].

Hesapsal kimya, gilinlimiizde hizla gelisen bilgisayar teknolojisine paralel
olarak gelismekte ve daha ¢ok yayginlagsmaktadir. Giinlimiiz sartlarinda yaygin olarak
kullanilan kisisel bilgisayarlar bile nemli bilimsel aragtirmalar yapabilmek i¢in yeterli

donanima sahiptir [41].

Bilim insanlarinin merak etigi bircok soruya cevap verebilen hesapsal
yontemler, kimyasal problemleri ¢ozmekte vazgegilmez bir arag haline gelmistir.
Baslangicta ¢ogunlukla deneyleri desteklemek amacli kullanilsa da artik giinlimiizde
ozellikle bazi alanlarda hesapsal ¢aligmalar olmaksizin sadece deneysel ¢alismalarla

hedeflenen sonuglara ulasmak daha zordur.

Cok sayida izomere sahip, olduk¢a karmasik yapida ama bir o kadar da
muazzam yaratilmis olan monosakkaritlerin bir araya getirilmesiyle veya tiirevlerinin
sentezlenmesiyle ticari gidalar ve ¢esitli ilaglar tiretilebilmektedir. Karbonhidratlari
olusturan monosakkaritler su icerisinde gok ¢esitli izomerik yapilara dontisebilmekte
ve bu yapilar ¢ozelti ortaminda denge halinde bulunabilmektedir [42,43]. Dolayisiyla,

yasam i¢in son derece dnemi olan bu biyomolekiillerin dengedeki tiirlerinin yapisal
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karakterizasyonu ve denge siteminde hangi izomerinin ne kadar oldugunun bilinmesi
oldukca dnemli bir konudur. Fakat bu tiir sistemlerin tamamen deneysel yontemler
kullanilarak incelenmesinin, gerek maddi agidan gerek analiz siiresi agisindan bir¢ok
olumsuz yonii bulunmaktadir. Son yillarda gelistirilen, hem deneysel hem hesapsal
verilerin birlikte kullanildig1 spektrum eslestirme yontemi ise kolay uygulanabilirligi,
diisitk maliyetli olmas1 ve giivenilir sonuglar verebilmesi agisindan dikkat ¢ekicidir

[44,45].

Bu calismada, ¢6ziicii igerisinde denge halinde olan monosakkaritlerin,
dengedeki izomerlerinin goreceli konsantrasyonlarini tespit edebilmek amaciyla
temeli FT-IR spektrofotometresi ve hesapsal yontemlere dayanan spektrum eslestirme
yontemi kullanilmistir. Glukoz, galaktoz ve mannoz olmak iizere ii¢ monosakkarite
uygulanan bu yontemden elde edilen veriler literatiirle karsilagtirilarak literatiir

zenginlestirilmistir.
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2. ARACLAR VE YONTEM

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneysel infrared spektrumlarinin tayin edilmesinde kullanilan kimyasal
maddeler, Sigma-Aldrich firmasindan ticari olarak satin alinmis ve ileri bir saflagtirma

islemi yapilmaksizin kullanilmistir.
Kullanilan Aracglar

Infrared 6l¢iimleri, Perkin-Elmer Model Spektrum 65 cihazi ile ATR yontemi

kullanilarak yapilmustir.

Tartim islemleri, SHIMADSU LIBROR AEG-220 marka, tartim kapasitesi

220 g, hassasiyeti 0,1 mg olan terazi ile yapilmstir.

Hacim olgme islemleri, THERMO marka, Finnipipette F1(100-1000 ul)

otomatik pipeti ile yapilmistir.
Hesapsal Detaylar

Hesaplamalar, Balikesir Universitesi'nde 8 cekirdekli islemciye, 8 GB 6n

bellek kapasitesine sahip olan bir bilgisayarda gerceklestirilmistir.

Optimizasyon iglemleri ve infrared spektrumlarinin hesaplanmasi, Gaussian 03
programi kullanilarak yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) yontemi kullanilarak
yapilmistir. Hesaplamalar oncelikle 6-31+g(d,p) temel kiime seviyelerinde ardindan
6-311+g(2d,2p) temel kiimeleri seviyelerinde yapilmistir. Optimizasyon isleminden
once molekiillerin en kararli konformasyonlarinin bulunmasi amaciyla yar1 deneysel

olan AM1 diizeyinde potansiyel enerji diyagramlar1 hesaplanmistir.
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Yontem

Bu calisma iki asamadan olusmaktadir. Birinci asama, molekiillerin deneysel
ve hesapsal infrared spektrumlarinin belirlenmesini i¢eren iki paralel c¢alismadan
olusmaktadir. Ikinci asama ise, elde edilen deneysel ve hesapsal verilerin birlikte

yorumlanmasina dayanan spektrum eslestirme yonteminin uygulanmasidir.

2.1 FT-IR Spektrofotometresinde Spektrum Alma Yontemi

IR cihazinda bir numunenin infrared spektrumunun tayin edilebilmesi i¢in,
spektrumu 6l¢iilmek istenen maddenin disinda higbir tiiriin IR 1g1nin1 sogurmamasi
gerekmektedir. Ancak vakum ortamini saglayamadigimiz siirece bu miimkiin degildir.
Ciinkii havada bulunan gaz molekiilleri de IR 1sinin1 sogurabilir. Ek olarak, ¢ozelti
icerisindeki bir tiiriin IR spektrumu tayin edilmek isteniyorsa, spektrumda (vakum
ortami1 saglansa dahi) ¢ozeltiye ait piklerin ¢ikmasi kaginilmaz olacaktir. Bu durumu
ortadan kaldirmak igin, tayin edilmek istenen maddenin disindaki biitiin tiirlerin, kor
olarak cihaza tanitilmasi (kor okutma) gerekmektedir. Bdoylelikle FT-IR cihazi
numune disindaki tiirlerin sogurmalarin1 gérmezden gelerek, spektrumda sadece

numuneye ait piklerin olmasini saglar.

2.1.1 ATR Aparati ile Kér Okutma islemi

ATR aparati ile kor okutma islemi oldukca kolaydir. Analiz edilmek istenen
madde eger kat1 ise; Ol¢lim alinmadan Once ortamdaki hava kor olarak okutulur.
Ardindan aparatin elmas yiizeyine ¢ok az miktarda madde koyarak giivenilir bir 6l¢iim
yapilabilir. Analiz edilmek istenen madde eger ¢ozelti halinde ise; dncelikle sadece
¢oziicii aparatin elmas yiizeyine damlatilir ve kor olarak okutulur. Ardindan ayni
¢oziiciide hazirlanmis ¢6zeltinin IR spektrumu alinirsa sadece numuneye ait spektrum
elde edilmis olacaktir. Ancak bu ydntemin bazi smirlamalar vardir. Olgiimii aliacak
madde, ¢ozelti icerisinde homojen bir sekilde ¢oziinmelidir, herhangi ¢cokme ya da faz

farki olmamalidir.
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2.2 Hesapsal Infrared Spektrumlarinin Belirlenmesi

Deneysel IR spektrumlari ile karsilastirilacak olan hesapsal IR spektrumlarinin
dogruya en yakin sonucu vermesi i¢in spektrumu belirlenecek molekiiliin en dogru
geometrisinin bilgisayar ortaminda modellenmesi gerekmektedir. Ilk asamada ilgili
molekiiliin MM (molekiiler mekanik) seviyesinde optimizasyonu yapilir (Sekil 2.1a).
Daha sonra buradan elde edilen geometri icin AM1 seviyesinde yari deneysel bir
yontem ile konformasyonel analizi yapilarak potansiyel enerji diyagrami elde edilir
(Sekil 2.1b). Buradan segilen en kararli konformerin optimizasyonu ve hesapsal IR

spektrumu hesaplamalar1t DFT yontemi ile yapilir.

(b)

Sekil 2.1: (a) Molekiillerin bilgisayar ortaminda modellenmesi ve (b) Potansiyel enerji
diyagraminin belirlenmesi.

2.3  Spektrum eslestirme yontemi

Bu yontem oOzellikle ¢ozelti igerisinde denge halinde olan sistemlerde
(tautomer, anomer, rotamer), dengedeki tiirlerin goreceli konsantrasyonlarini
bulabilmek igin gelistirilmistir. Bu yontemde en dogru sonuca ulagabilmek igin iki ayri
bulgudan faydalanilir. Bunlardan birincisi, hesapsal IR spektrumu hesaplanirken ayni
zamanda optimizasyonu da yapilan molekiiliin en kararli geometrisinin Serbest Gibss
Enerjisinin (AG) de hesaplanmis olmasinin temeline dayanmir. Ikincisi ise ¢ozelti
ortaminda denge halinde bulunan ilgili tiirlere ait 6zgiin absorpsiyon bantlarinin
deneysel sonuclarla kiyaslanarak aralarinda lineer regresyon analizi yapilmasinin

temeline dayanir.
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2.3.1 Serbest Gibss Enerjilerinden Yararlanilarak Dengedeki Tiirlerin

Goreceli Konsantrasyonlarimin Belirlenmesi

Cozelti igerisinde denge halinde olan tiirlerin her biri ayr1 ayr1 optimize
edilerek en kararli geometrileri belirlenir. Belirlenen geometrilerin enerjileri incelenir.
Elde edilen enerji degerleri “atomic unit (Hartree)” birimi cinsinden oldugu i¢in bu
degerler 627,5095 rakamiyla carpilarak kcal/mol birimine doniistiiriiliir. Boylece
dengedeki her bir tiiriin AG degeri belirlenmis olur. Termodinamik yasalarina gore,
dengedeki tiirlerin (Sekil 2.2) serbest Gibss enerjileri biliniyorsa, denge sabiti (Kp)
hesaplanabilir (Denklem 2.1). Denge sabiti de ayni zamanda dengedeki tiirlerin
konsantrasyonlarinin birbirine oranini (Denklem 2.2) ifade etmektedir. Dolayisiyla

tiirlerin konsantrasyonlarini oransal (yiizde ifade ile) olarak hesaplanabilir.

Genel bir kabul olarak molekiiller arasindaki enerji farklar1 5 kcal/mol’ den
daha az ise bu tiirlerin aym1 denge sisteminde bulunabilecekleri ve birbirlerine
dontisebilecekleri sdylenebilir. Enerji farki 5 kcal/mol’ den daha biiyiik olan tiirlerin
dengedeki orani ¢ok kiiglik bir rakam olacagindan, denge ortaminda ihmal edilebilecek

kadar az bulundugu ifade edilebilir [23].

Kp

A=—=8B

Sekil 2.2: Denge halinde olan A ve B molekiilleri.

AGs - AGa = -RTInKb (2.1)

[B]/[A] = Ko 2.2)

Diger yandan, lineer regresyon analizi yontemi ile ilgili metottan bahsetmeden

once denge halindeki sistemlerin infrared spektrumlari hakkinda bilgi verilecektir.

Cozelti icerisinde denge halinde bulunan sistemlerin infrared spektrumlari,
dengedeki tiirlerin kendilerine ait absorpsiyon bantlarinin toplamlarini ifade eder.
Dengedeki her molekiiliin spektrumdaki absorbans eksenine katkisi, denge

sistemindeki goreceli konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Ornegin, yalmz A
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maddesinin bulundugu infrared spektrumu Sekil 2.2a’ da; yalmiz B maddesinin
bulundugu infrared spektrumu Sekil 2.2b’ de; A ve B maddelerinin denge halinde
oldugu bir sistemde, %50 A maddesinden ve %50 B maddesinden bulundugu zaman
spektruma katkilar1 Sekil 2.2¢” de ve bu durumda olusacak toplam infrared spektrumu

Sekil 2.2d’ de sematize edilmistir.

1 %100A ' %100B
£ &0 £ w0
1 1 i 1 1 p
Frekans (cm™) Frekans (cm™)
100
%50 A + %50B —n — %50 A + %50B
(birlestirilmis)

Absorbans
Absorbans

MM

1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Frekans {cm™) Frekans (cm™)

Sekil 2.3: Dengede halinde bulunan A ve B maddelerinin ve denge sisteminin tiimiine
ait sematik infrared spektrumlari.

Sekil 2.2° de verilen spektumlar incelendiginde, sadece A maddesinin
bulundugu spektrumda (Sekil 2.2a), sadece A maddesine ait olan 6zgiin absorpsiyon
pikleri oldugu i¢in spektruma katkis1t %100’ diir. Ayn1 spektrumda B maddesine ait
0zgiin absorpsiyon bandi goézlenmeyeceginden ve goreceli konsantrasyonu da 0
oldugundan spektruma katkis1 %0’dir. Ancak A ve B maddesinin %50 oranlarinda
bulundugu spektrumda (Sekil 2.2¢), 6zgiin absorpsiyon degerleri de yariya diismekte
ve spektruma katkilart ikisi i¢inde %50 oraninda azalmaktadir. Olusan toplam
spektrumda (Sekil 2.2d) da iki tiire ait absorpsiyon bantlar1 gdzlenmektedir. Ozetle,
dengedeki sistemlerde tiirlerin infrared spektrumuna katkilari, goreceli
konsantrasyonlari ile ilgilidir. Eger tiirlerin her birinin ayr1 ayr1 infrared spektrumlari
Olctilebiliyorsa (ki hesapsal kimya ile bu miimkiin olmakta), dengedeki tiirlere ait olan

0zgiin absorpsiyon bantlari, denge sisteminin 6l¢iilen deneysel spektrumunda aranir.
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Tiirlere ait tespit edilen absorpsiyon bantlarinin varligi, o tiiriin denge ortaminda

bulunduguna bir kanit teskil etmektedir [23].

2.3.2 Lineer Regresyon Analizi Yontemiyle Dengedeki Tiirlerin Goreceli

Konsantrasyonlarimin Belirlenmesi

Bu yontemin uygulanabilmesi i¢in gerekli olan verilerin bundan Onceki
asamalarda elde edilmis olmasi gerekmektedir. Gerekli veriler elde edildikten sonra
spektrum eslestirme yOnteminin uygulanabilmesi i¢in bir excel tablosu (Tablo 2.1)

olusturulur.

Olusturulan excel tablosuna, deneysel olarak tayin edilen infrared
spektrumundaki her bir frekans degerine (DF) karsilik gelen absorbans (DA) degerleri
yan yana iki siitun olacak sekilde kaydedilir. Daha sonra, dengedeki her bir tiir (A ve
B) i¢in ayr1 ayr1 hesaplanan hesapsal IR spektrumlarinin absorbans degerleri (HAA ve

HABg) siradaki siitunlara kaydedilir.

Tablo 2.1: Spektrum eslestirme yonteminin uygulanabilmesi igin gerekli olan infrared
spektrumunun grafik edilmesini saglayan veriler.

DF DA TAA TAB %A X TAA | %B X TAs | Top. A
F1 DA, TAA1 TAB: WAXTAA | %BXxTAs:t | Top. A
F2 DA TAA2 TAg> WA XTAx | %BXxTAs: | Top. Az
Fs DA TAA3 TAg3 WA XTAAs | %B X TAgz | Top. Az

Denge halindeki sistemin hesapsal IR spektrumunun elde edilebilmesi i¢in, her
bir tiirlin spektruma katkisinin bilinmesi gerekmektedir. Bunun i¢in bir 6nceki
asamada, AG degerlerinden elde edilen goreceli konsantrasyon degerleri kullanilir.
Excel tablosunda siradaki siitunlara, her bir tiirlin goreceli konsantrasyonlar: ile
hesapsal absorbans degerleri ¢arpilarak yazilir (%A ve %B). Elde edilen bu absorbans
degerleri bir sonraki siitunda toplanir (Top.A). Bdylece her bir tiiriin
konsantrasyonlarina bagli olarak olusacak spektrumun, absorbans ekseninin degerleri

elde edilmis olur (bkz. Tablo 2.1).
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Denge sistemine ait hesapsal infrared spektrumunun grafik olarak ¢izilebilmesi
icin, excel tablosunun ilk siitununda olan DF degerlerine karsilik, tablonun en son

siitununda olan Top.A degerleri secilerek X-Y dagilim grafigi olusturulur.

Elde edilen grafik, deneysel IR spektrumuna olduk¢a benzer olacaktir. Ancak
yontemin dogrulugunu ve hassasiyetini arttiran birkag islem daha kalmistir. Bunun i¢in

oncelikle lineer regresyon analizi ile R? degerlerinin belirlenmesi gerekmektedir.

Lineer regresyon analizi igin, tiirlere ait olan 6zgiin absorpsiyon bantlari
belirlenir. Belirlenen bu bantlara ait en yiiksek absorbans degerleri (LDA ve LTop.A)
ve bu absorbans degerlerine karsilik gelen frekans degerleri (LDF ve LHF) belirlenir.
Elde edilen veriler yeni bir tabloya (Tablo 2.2) kaydedilir. Bu islem hem deneysel

hem de hesapsal infrared spektrumu i¢in ayr1 ayr1 yapilir [23].

Tablo 2.2: R? degerlerini belirlemek icin olusturulan veriler.

LDF LDA LHF LTop.A
DFy DA HF. Top. Az
DF, DA: HF Top. A2
DF3 DA3 HFs Top. As

Olusturulan bu tabloda LDF degerlerine karsilik LTF degerleri secilir ve X-Y
dagilim grafigi cizilerek lineer regresyon analizi ile R? degerleri tespit edilir. Ayn1
islem LDA ve LTop.A degerleri icin de tekrarlanir. Ardindan goreceli
konsantrasyonlarda kiigiik degisiklikler yaparak, R? degerlerinin degisimi incelenir.
En yiiksek R? degeri elde edilene kadar, konsantrasyon degerlerinde degisiklik
yapmaya devam edilir. Bunun sonucunda en yiiksek R? degerini veren goreceli
konsantrasyon degerleri, dengedeki tiirlerin goreceli konsantrasyonlarim1 verecektir.
Boylelikle secilen frekanslardaki uyum nitel anlamda bilgi verirken absorbanslar

arasindaki uyum da nicel anlamda bilgi vermis olacaktir.

Bu yontemde, dengedeki tiirlerin toplam spektruma Kkatkilari, goreceli
konsantrasyonlarina bagli olarak degistiginden dolayr sadece tiirlerin absorbans
degerlerine miidahale edilerek deneysel spektruma en yakin spektrum elde edilmeye
calisilmaktadir. Ancak frekans degerlerine herhangi bir miidahalede bulunulmadig:

gbzden kagmamalidir.
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3. BULGULAR

Karbonhidratlarin biitiin dogal reaksiyonlar1 su igerisinde gerceklesir [43,47].
Bu c¢alismada da dogada en yaygin olarak bulunan {i¢ monosakkaritin (glukoz,

galaktoz ve mannoz) sulu ¢ozeltileri incelenmistir.

Gegtigimiz yillarda heniliz gelistirilen modern nicel ve nitel analiz
yontemlerinin, s6z konusu bu li¢ monosakkarite uygulanabilirligi denenmistir. Elde
edilen veriler literatirdeki deneysel yontemlerle elde edilen sonuglarla

karsilastirilmistir.

3.1 Glukoz

Glukoz dogada en yaygin olarak bulunan en 6nemli monosakkaritlerdendir.
Ozellikle gida sanayisinde ¢ok ¢esitli islemlerde kullanilmaktadir. Aldoheksozlar
smifindan olan glukoz ihtiva ettigi 6 karbon atomu dolayisiyla sulu ¢6zeltisinde

anomerleri ile denge halinde bulundugu diisiintilmektedir (Sekil 3.1).

HOH
HO
H
H
ol
H OH \ / OH
a-D-Glukofuranoz \ CH / a-D-Glukopiranoz
H——OH
HO——H
H——OH
H_
CH OH
y Ho D-Glukoz
a o OH (Ac¢ik Zincir)
O H
H H H OH
p-D-Glukopiranoz B-D-Glukofuranoz

Sekil 3.1: Glukozun anomer dengesi.

3.1.1 D-Glukozun Nitel Analizi
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Bilgisayar ortaminda modellenen glukozun anomerlerinin (a-piranoz, B-
piranoz, a-furanoz, B-furanoz ve agik zincir), 6ncelikle AM1 seviyesinde yar1 deneysel
yontemlerle konformasyonel analizleri yapilmistir. Buradan potansiyel enerji
diyagramlarindan her anomere ait en Kararli 3’er konformasyon belirlenmistir. Ornek
olarak a-D-glukopiranoz’ un konformasyonel analizi sonucunda elde edilen potansiyel

enerji diyagrami Sekil 3.2° de gosterilmistir.

Sekil 3.2: a-D-glukopiranoz’ un konformasyonel analizi ile en kararl
konformasyonlarinin analizi.

Glukozun biitlin anomerleri i¢in ayn1 konformasyonel analiz islemi uygulanmis
ve her bir konformer i¢in ayr1 ayri DFT yontemi ile 6-31+g(d,p) seviyesinde vakum
ortaminda optimizasyon islemleri yapilmistir. Optimizasyon ile elde edilen sonuglara

gore denge sistemindeki her izomerin en diisiik enerjili konformeri belirlenmistir.

Yapilan ilk hesaplama sonrasinda elde edilen konformerler tekrar DFT yontemi
ile 6-31+g(d,p) seviyesinde bu kez sulu ¢ozelti ortaminda tekrar optimize edilerek

serbest Gibbs enerjileri tespit edilmistir.
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Serbest Gibbs enerjilerinin ve hesapsal infrared spektrumlarinin dogruya daha
yakin sonuglar1 vermesi amaciyla, her anomere ait en diisiik enerjili konformerler 6-
311++g(2d,2p) seviyesinde DFT yontemi ile sulu ¢6zelti ortaminda tekrar optimize
edilmistir. Biitiin bu islemler sonucunda her bir hesaplama icin elde edilen en diisiik
enerjili izomerler referans deger alinarak, diger izomerlerin referans degere gore

mutlak enerji farklar1 Tablo 3.1 de verilmistir.

Tablo 3.1: Yapilan hesaplamalar sonucunda glukozun anomerlerinin hesaplama
seviyelere gore elde edilen enerji farklari.

Ortam Seviye Enerji Farklar (kcal/mol)

a-piranoz | p-piranoz | a-furanoz | p-furanoz ZA|[ ﬁgfr
Vakum | 6-31+g(d,p) 0 12 3,5 6,8 6,6
C‘Z‘;'e‘; | 631+9(dp) 0 07 3.4 5.1 6,7
Cf.).‘;'e‘;ﬁ 6-311++g(2d.2p) 0 0.7 35 5,1 5.7

Tablo 3.1’ de yer alan verilere gore en yiiksek seviyede sulu ¢ozelti ortaminda
yapilan hesaplama sonuglari, agik zincirli izomeri hari¢ diger izomerlerin denge
sisteminde olabilecegi agik¢a goriilmektedir. Ancak bu denge sisteminin agik zincirli

izomer lizerinden birbirine doniistiigli dikkatten kagmamalidir.

D-Glukozun sulu c¢ozeltisine ait deneysel infrared spektrumu (Sekil 3.3)
incelendiginde, glukozun acik zincirli izomerindeki karbonil grubuna ait olan 1660-

1820 cm™* bandinda herhangi bir sogurma olmadig1 da gozlenmektedir.
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Sekil 3.3: D-glukozun sulu ¢6zeltisinin deneysel infrared spektrumu.

3.1.2 Spektrum Eslestirme Yontemi ile D-Glukozun Nicel Analizi

Glukoz i¢in Yapilan hesaplamalar sonucunda ¢ozelti icerisindeki dengede olan
tiirlerin en kararli konformerleri belirlenmis ve bu konformerlere ait olan serbest Gibss
enerjileri de tespit edilmistir. Bu enerji degerleri Bolim 2.3.1°deki termodinamik
yasalarina dayanan yontem kullanilarak goreceli konsantrasyonlar yiizde (%) ifade ile

yaklagik olarak hesaplanmistir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2: Glukozun anomerlerinin  AG yontemiyle hesaplanan goreceli
konsantrasyonlari.

Anomerler
a-piranoz | p-piranoz | a-furanoz | g-furanoz | Acik Zincir

(%) 75 24,7 0,2 0,1 0

Spektrum eslestirme yonteminin uygulanabilmesi i¢in denge Sistemine ait
toplam hesapsal infrared spektrumunun olusturulmasi gerekmektedir. Denge sistemine
ait olan spektrum olusturulurken Boliim 2.3.2° deki yontemde bahsedilen tablonun
olusturulmasinda, AG yonteminde elde edilen (bkz. Tablo 3.2) konsantrasyon

degerleri kullanilmistir.

33



Olusturulan hesapsal spektrumun, deneysel spektrumla arasindaki uyumu
tespit edebilmek amaciyla lineer regresyon analizi yapilmis ve en iyi R? degerleri elde
edilene kadar anomerlerin yiizde konsantrasyon degerleri degistirilmistir. Bunun

sonucunda elde edilen hesapsal infrared spektrumu Sekil 3.4a’ da verilmistir.

0.05 5

1032 em™?

1361 ¢cm™

Absorbans

1500 1400 1300 1200 1100 1090 ﬁao 800

Frekans (cm™)

b

1200

1000

800

600

Absorbans

400 l

200 ‘
0

1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800

Frekans (cm™)
a

Sekil 3.4: D-glukozun sulu ¢o6zeltisinin a) Hesapsal infrared spektrumu b) Deneysel
infrared spektrumu.

Sekil 3.4’ te goriilen spektrumlar birbirlerine benzerligi ile dikkat ¢ekicidir.
Hesapsal infrared spektrumu ve deneysel infrared spektrumunun uyumlulugunu
6lgmek icin kullanilan frekans-absorbans degerleri ve bandin hangi izomerden

kaynaklandig1 Tablo 3.3’ te verilmistir.
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Tablo 3.3: D-Glukozun spektrum eslestirme yontemi i¢in kullanilan deneysel-
hesapsal 6zgiin absorpsiyon bantlar1 (DF ve TF), absorbans degerleri
(DA ve TA) ve bantlarin kaynaklart.

Bandin Kaynag DF HF DA HA
a-glukopiranoz 843 835 0,007 70,5
B-glukopiranoz 916 883 0,008 176
B-glukopiranoz 994 986 0,015 360
B-glukopiranoz 1032 1033 0,043 1179

a ve B glikopiranoz 1361 1265 0,009 215
a ve B glikopiranoz 1427 1322 0,009 199

Spektrumlarmn birbirine uyumlulugunu gosteren grafikler ve R? degerleri de

Sekil 3.5’ te verilmistir.
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Sekil 3.5: Glukoz i¢in a) Deneysel ve hesapsal absorbans uyumlulugu, b) Deneysel ve
hesapsal frekans uyumlulugu.
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Spektrum eslestirme yOnteminin uygulanmasit sonucu, glukozun sulu
¢ozeltisinde dengede bulunan tiirlerinin goreceli konsantrasyonlart hesaplanmis ve

literatiirdeki degerler ile birlikte yiizde oran olarak Tablo 3.4’ te verilmistir.

Tablo 3.4: D-Glukozun sulu ¢ozeltisinde dengede olan anomerlerinin goreceli
konsantrasyonlar1 (yiizde ifade ile).

Spektrum Eslestirme . . .

Dengedeki Tiirler Yontemi ile Elde Edilen Lét)e;ztlll:fffé 2&“ (eo)/,: )e !
Sonuglar (%0) ¢ ’
a-glukopiranoz 30 38,8
B-glukopiranoz 69 60,9
a-glukofuranoz 0,1 0,14
B-glukofuranoz 0,2 0,15
Acik Zincirli 0,7 0,01

3.2  Galaktoz

Yunanca siit anlamina gelen “galakt” kelimesinden tliremistir. Glukoz ile
birleserek laktozu olusturur. Dogada yaygin bulunan énemli monosakkaritlerdendir.
Glukoza gore daha az tathidir. Yapisinda alti karbon atomu ve aldehit fonksiyonel
grubu ihtiva eden galaktoz da aldoheksoz ailesindendir. Galaktozun sulu ¢ozeltisinde

Sekil 3.6° daki dengenin bulundugu diisiiniilmektedir.

H H OoPpH

(o)
0 H o
HOHO’//,,
OH H
H H OH (o)

a-D-Galaktofuranoz

H
HO
CHO / H OH

a-D-Galaktopiranoz

\ i lon
HO——H
HO——H
H——OH
CH,0H
OoPpH
H OH
H o O
H HO O
HO ~ OH D-Galaktoz HO_ 7, 4
H H (Acik Zincir) a H OH
B-D-Galaktopiranoz B-D-Galaktofuranoz

Sekil 3.6: D-Galaktozun anomer dengesi.
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3.2.1 D-Galaktozun Nitel Analizi

Bilgisayar ortaminda modellenen galaktoz molekiiliine, glukoz i¢in Bolim

3.1.1’ de uygulanan yontem tiimiiyle aymi sekilde uygulanmistir. Bunun sonucunda

yapilan hesaplama seviyelerine gore galaktozun anomerlerinin enerji degerleri analiz

edilmistir. En diisiik enerjili anomerin serbest Gibss enerjisi referans deger olarak

kabul edilmistir. Diger anomerlerin bu referans degerden mutlak farklar1 Tablo 3.5° te

verilmistir.

Tablo 3.5: Yapilan hesaplamalar sonucunda galaktozun anomerlerinin hesaplama
seviyelere gore elde edilen enerji farklari.

Ortam Seviye Enerji Farklar (kcal/mol)

a-piranoz | S-piranoz | a-furanoz | p-furanoz Z‘? rfcl:]fr
Vakum 6-31+g(d,p) 0 1,1 17 16 53
Cf.)‘;'etfﬁ 6-31+g(d.p) 0 07 26 10 44
Ci‘;gti 6-311++g(2d.2p) 0 06 26 1,2 3,1

Tablo 3.5’ te yer alan verilere gore en yiiksek seviyede sulu ¢ozelti ortaminda

yapilan hesaplama sonuglari, biitiin izomerlerin denge sisteminde olabilecegi

goriilmektedir. Ancak acik zincirli izomerin enerji fark: yine yiiksek sayilabilir.

D-Galaktozun sulu ¢ozeltisine ait deneysel infrared spektrumu Sekil 3.7 de

verilmigtir. Spektrum incelendiginde karbonil grubunun varligini belirten 1660-1820

cm? bandinda sogurma olmamasi, acik zincirli izomerin denge sisteminde

bulunmadigini gostermektedir.
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Sekil 3.7: D-Galaktozun sulu ¢ozeltisine ait deneysel infrared spektrumu.
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3.2.2 Spektrum Eslestirme Yontemi ile D-Galaktozun Nicel Analizi

Yapilan hesaplamalar sonucunda galaktozun anomerlerinin sulu ¢ozelti
ortamindaki serbest Gibbs enerjileri belirlenmis ve temodinamigin yasalarina dayanan

yontemler (bkz. Boliim 2.3.1) kullanilarak goreceli konsantrasyonlari yiizde (%) ifade

ile yaklasik olarak hesaplanmistir (Tablo 3.6).

Tablo 3.6: Galaktozun anomerlerinin  AG yo6ntemiyle

hesaplanan goreceli

konsantrasyonlari.
Anomerler
a-piranoz | p-piranoz | a-furanoz | B-furanoz | A¢ik Zincir
(%) 66 25 0,8 7,9 0,3

Buradan elde edilen verilerin yardimiyla olusturulan denge sistemine

ait hesapsal infared spektrumunun deneysel infrared spektrumu ile karsilagtirilmasi

Sekil 3.8 de verilmistir.
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Hesapsal infrared spektrumu ve deneysel infrared spektrumunun
uyumlulugunu 6lgmek i¢in kullanilan frekans-absorbans degerleri ve bandin hangi
izomerden kaynaklandigi Tablo 3.7’ de verilmistir.

Tablo 3.7: D-Galaktozun spektrum eslestirme yontemi i¢in kullanilan deneysel-

hesapsal 6zgiin absorpsiyon bantlar1 (DF ve HF), absorbans degerleri
(DA ve HA) ve bantlarin kaynaklari.

Bandin Kaynag DF HF DA HA
B-galaktopiranoz 774 782 0,015 92,8
a-galaktopiranoz 803 797 0,020 223
a-galaktopiranoz 918 913 0,011 54,9

Halkal1 4 anomer birlikte 1037 1033 0,049 937
a ve B galaktopiranoz 1078 1066 0,052 1005
a ve P galaktopiranoz 1150 1110 0,031 502

Galaktoza ait spektrumlarin birbirine uyumlulugunu gosteren grafikler ve R?

degerleri Sekil 3.9 da verilmistir.
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Sekil 3.9: Galaktoz i¢in a) Deneysel ve hesapsal absorbans uyumlulugu, b) Deneysel
ve hesapsal frekans uyumlulugu.
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Spektrum eslestirme yonteminin uygulanmasi sonucu, galaktozun sulu

cozeltisinde dengede bulunan tiirlerinin goreceli konsantrasyonlari hesaplanmis ve

literatiirdeki degerler ile birlikte yiizde oran olarak Tablo 3.8’ de verilmistir.

Tablo 3.8: D-Galaktozun sulu ¢ozeltisinde dengede olan anomerlerinin goreceli
konsantrasyonlar1 (yiizde ifade ile).

Spektrum Eslestirme . . .
Dengedeki Tiirler | Yéntemi ile Elde Edilen ng;a“;;f‘;'; )l?leg%s]el
Sonuglar (%0) ue oL
a-galaktopiranoz 40,5 30
[-galaktopiranoz 56 64
a-galaktofuranoz 1,5 2,5
B-galaktofuranoz 2 3,5
Acik Zincirli ~0,002 0,02
3.3 Mannoz
Alt1  karbonlu aldoheksozlar ailesinden olan mannoz da Onemli

monosakkaritlerdendir. Mannozun sulu ¢o6zeltisindeki anomer dengesinin Sekil

3.10°daki gibi oldugu diistiniilmektedir.

o-D-Mannofuranoz \ HO——H
HO——H
H——OH
H——OH
HOH / CH,OH
Ol
HO D-Mar_mo.z
HO OH (Acik Zincir)
H
H H

B-D-Mannopiranoz

T

CHO / H OH

a-D-Mannopiranoz

p-D-Mannofuranoz

Sekil 3.10: D-Mannozun anomer dengesi.
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3.3.1 D-Mannozun Nitel Analizi

Bilgisayar ortaminda modellenen mannoz molekiiliine, glukoz i¢cin Bo6lim
3.1.1° de uygulanan yontem tiimiiyle ayni1 sekilde uygulanmistir. Bunun sonucunda
yapilan hesaplama seviyelerine gére mannozun anomerlerinin enerji degerleri analiz
edilmistir. En diisiik enerjili anomerin serbest Gibss enerjisi referans deger olarak
kabul edilmistir. Diger anomerlerin bu referans degerden mutlak farklar: Tablo 3.9’ da

verilmistir.

Tablo 3.9: Yapilan hesaplamalar sonucunda mannozun anomerlerinin hesaplama
seviyelere gore elde edilen enerji farklari.

Ortam Seviye Enerji Farklar: (kcal/mol)
. . Actk
a-piranoz | f-piranoz | o-furanoz | p-furanoz | .- .
vakum |  6-31+g(d,p) 1,1 0 3,0 0,9 41
Csél;gti 6-31+g(d,p) 0,0 0,6 35 2.9 4,2
C?')Z«I:L;ti 6-311++g(2d.2p) 0,0 0,8 3,5 33 3,0

Tablo 3.9’ da yer alan verilere gore en yiiksek seviyede sulu ¢ozelti ortaminda
yapilan hesaplama sonuglari, biitiin izomerlerin denge sisteminde olabilecegi
goriilmektedir. Ancak D-mannozun sulu ¢6zeltisine ait deneysel infrared spektrumu
Sekil 3.11°de incelendiginde, karbonil grubunun varligini belirten 1660-1820 cm™
bandinda sogurma olmamasi, acik zincirli izomerin denge sisteminde bulunmadigini

gostermektedir.
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Sekil 3.11: D-Mannozun sulu ¢ozeltisine ait deneysel infrared spektrumu.
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3.3.2 Spektrum Eslestirme Yontemi ile D-Mannozun Nicel Analizi

Yapilan hesaplamalar sonucunda mannozun anomerlerinin sulu ¢ozelti
ortamindaki serbest Gibbs enerjileri belirlenmis ve termodinamik yasalarina dayanan
yontemler (bkz. Boliim 2.3.1) kullanilarak goreceli konsantrasyonlar ylizde ifade ile

yaklasik olarak hesaplanmistir (Tablo 3.10).

Tablo 3.10: Mannozun anomerlerinin  AG yontemiyle hesaplanan goreceli

konsantrasyonlari.
Anomerler
a-piranoz | p-piranoz | a-furanoz | B-furanoz | A¢ik Zincir
(%) 78 21,5 0,2 0,3 0

Buradan elde edilen verilerin yardimiyla olusturulan denge sistemine
ait hesapsal infared spektrumunun deneysel infrared spektrumu ile karsilastirilmasi

Sekil 3.12° de verilmistir.
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Sekil 3.12: D-Mannozun sulu ¢ozeltisinin a) Hesapsal infrared spektrumu b) Deneysel
infrared spektrumu.
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Hesapsal infrared spektrumu ve deneysel infrared spektrumunun
uyumlulugunu 6lgmek i¢in kullanilan frekans-absorbans degerleri ve bandin hangi
izomerden kaynaklandigi Tablo 3.11° de verilmistir.

Tablo 3.11: D-Mannozun spektrum eslestirme yontemi i¢in kullanilan deneysel-

hesapsal 6zgiin absorpsiyon bantlar1 (DF ve HF), absorbans degerleri
(DA ve HA) ve bantlarin kaynaklari.

Bandin Kaynag DF HF DA HA
B-mannopiranoz 775 773 0,032 95,7
a-mannopiranoz 808 804 0,036 159
a ve f galaktopiranoz 1030 1045 0,124 741
a ve p galaktopiranoz 1063 1085 0,149 875
a ve B galaktopiranoz 1258 1267 0,038 217

a-mannopiranoz 1419 1429 0,039 246

Mannoza ait spektrumlarin birbirine uyumlulugunu gosteren grafikler ve R?

degerleri sekil 3.13” te verilmistir.
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Sekil 3.13: Mannoz i¢in a) Deneysel ve hesapsal absorbans uyumlulugu, b) Deneysel
ve hesapsal frekans uyumlulugu.
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Spektrum eslestirme yOnteminin uygulanmasi sonucu,

cozeltisinde dengede bulunan tiirlerinin goreceli konsantrasyonlari hesaplanmis ve

literatiirdeki degerler ile birlikte yiizde oran olarak Tablo 3.12” de verilmistir.

Tablo 3.12: D-Mannozun sulu ¢ozeltisinde dengede olan anomerlerinin goreceli

konsantrasyonlar1 (ylizde ifade ile).

Dengedeki Tiirler Spektrum Eslestirme Literatiirdeki Deneysel
Yontemi ile Elde Edilen Sonuglar (%0)[15,46]
Sonuglar (%0)

a-mannopiranoz 64,5 65,5
-mannopiranoz 34,5 34,5
a-mannofuranoz 0,6 0,6
B-mannofuranoz 0,3 0,3

Acik Zincirli 0,01 0,005
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4. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligsma kapsaminda spektrum eslestirme yontemi, aldoheksozlar ailesinden
olan glukoz, galaktoz ve mannoz olmak {izere 3 monosakkarite uygulanmistir. Bu
yontemin, dogada en yaygin bulunan ve biyolojik siire¢lerde biiyiik 6neme haiz olan
s0z konusu monosakkaritlere uygulanmasi sonucunda elde edilen veriler literatiirdeki

deneysel sonugclar ile karsilastirildiginda basarili sonuglar verdigi goriilmektedir.

Glukoz igin 6-31+g(d.p) seviyesinde vakum ortamda yapilan hesaplamalar
sonucunda anomerler arasindaki mutlak Serbest Gibbs Enerji farklari incelendiginde,
piranoz halkalarinin, furanoz halkalar1 ve acik zincirli izomere gore daha diistik enerjili
olduklar acik¢a goriilmektedir (bkz. Tablo 3.1). Bu durumun sebeplerinden birisi
halka gerginligi olabilir. Piranoz halkasindaki karbon atomlari, furanoz
halkasindakilere gore diizgiin dortyiizlii geometriye daha ¢ok benzemektedir ve bu
yiizden halka gerginligi daha diisiiktiir (siklohekzanin diger halkali alkanlardan daha
kararli olmasi gibi). Dolayisi ile piranoz anomerlerinin furanoz anomerlerine gore
daha diisiik enerjili olmalar1 beklenen bir sonugtur. A¢ik zincirli yapida ise, karbon
atomlar1 arasindaki sigma baglarimin, kendi etrafinda donerek anomerlesmeyi
gerceklestirebileceginden, sp? hibritlesmesi yapmis olan karbon atomu, halkalasma
sonucunda sp® hibriti yapabilir. Dolayisiyla bu durum molekiiliin enerjisini
diisiireceginden, agik zincirli yapiyi tercih etmedigi ve bu yiizden izomerin enerjisinin

piranoz halkasina gore yliksek oldugu diisiiniilmektedir.

Piranoz, furanoz ve agik zincirli yapilarin kararliligi anlasildiktan sonra akla
gelen ilk soru a ve  anomerleri arasindaki arasindaki enerji farkliliklaridir. Sekil 4.1
incelendiginde, glukozun a- ve B- piranoz anomerlerindeki hidroksil gruplariin
muazzam bir sekilde art arda hidrojen baglar1 yapabilecek konumda oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.1: a) a-glukopiranoz, b) - glukopiranoz.

Anomerlerin aralarindaki tek fark, anomerik karbon atomuna (C1) baglh olan
hidroksil grubunun birinde ekvatoriyal (Sekil 4.1b) digerinde ise aksiyal (Sekil 4.1a)
konumda durmasidir. a-piranoz anomerindeki anomerik hidroksil grubunun aksiyal
konumda durmasi, 3 ve 5 numarali karbon atomlarinin hidrojenleri ile 1-3 etkilesimi
yapabilecegi goriilmektedir (Sekil 4.2a). Burada anomerik hidroksil grubundaki
oksijen atomunun eslenmemis elektron ¢iftleri 1-3 etkilesimi sebebiyle ayni diizlemde
oldugu hidrojen atomlari ile etkileserek kismen daha kararli hale gegmis olabilir. Fakat
B-piranoz anomerinde boyle bir durum s6z konusu degildir (Sekil 4.2b). Ciinki
anomerik hidroksil grubu ekvatoriyal konumda durdugu icin boyle bir etkilesim olma
ihtimali dasiiktiir. Bu nedenle kuantum mekanigi hesaplamalar1 sonucunda a-piranoz

anomeri, B-piranoz anomerine gore daha diisiik enerjili olarak hesaplanir.

a b

Sekil 4.2: Glukopiranoz i¢in anomerik hidroksil grubunun 1-3 etkilesiminin gosterimi,
a) a-glukopiranoz, b) B- glukopiranoz.
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Galaktoz igin 6-31+g(d.p) seviyesinde vakum ortamda yapilan hesaplamalar
sonucunda anomerler arasindaki mutlak enerji farklari incelendiginde, glukozda
oldugu gibi a-piranoz anomerinin en disiik enerjili oldugu goriilmektedir (bkz. Tablo
3.5). Bu durum glukozda anlatilan sebeplerle agiklanabilir. Ancak burada dikkat ¢eken
farkli bir durum s6z konusudur. Furanoz anomerlerinin enerjileri, piranoz
anomerlerine oldukca yakindir. Agik zincirli izomer ise yine en yiiksek enerjili
olamidir. Bes halkali furanoz yapisinin alti halkali piranoz yapisina gore oldukca
kararsiz oldugundan bahsetmistik. Fakat bu kadar yakin enerjili sonuglara

ulagilmasinin nedeni Sekil 4.3 incelendiginde daha iyi anlagilmaktadir.

Sekil 4.3: o-Galaktofuranoz anomerinin ¢esitli agilardan goriiniisleri a) Genel
goriiniisii, b) Olas1 altili halka goriintiisii, ¢) Olas1 yedili halka goriintiisii.

Sekil 4.3a’ da galaktozun a-furanoz anomerinin genel goriinimii gosterilmistir.
Furanoz halkasinin iskeletini olusturan besli halka Sekil 4.2a’ da mavi renkle
boyanmistir. Goriis agis1 biraz degistirildiginde (Sekil 4.2b) molekiil i¢i hidrojen bagi
ile altili halka olusturabilecegi goriilmektedir. Goriis agist biraz daha degistirildiginde
(Sekil 4.2¢) farkli bir konumda da yine molekiil i¢i hidrojen bag: ile yedili halka
yapabilme ihtimali goriillmektedir. Tiim bu ihtimaller molekiiliin furanoz yapisinda
nispeten bir kararliliga sebep olabilir. Aym1 durum galaktozun B-furanoz anomeri

icinde s6z konusudur.

Mannoz i¢in 6-31+g(d.p) seviyesinde vakum ortamda yapilan hesaplamalar
sonucunda anomerler arasindaki mutlak enerji farklari incelendiginde, glukoz ve
galaktozdan farkli olarak B-piranoz anomerinin ortamda en kararli yapr oldugu
goriilmektedir (bkz. Tablo 3.9). Bu sekilde farkli bir sonu¢ ¢ikmasinin en 6nemli
nedeni Sekil 4.4’ te mavi oklarla gosterilen hidroksil grubunun aksiyal pozisyonda

durmasidir.
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Sekil 4.4: a) a-Mannopiranoz, b) - mannopiranoz.

Bahsi gecen li¢ monosakkaritin de piranoz anomerlerinde, molekiil etrafindaki
hidroksil gruplar1 birbirleri ile art arda dizilerek hidrojen bagi yaptigi farkedilmektedir.
Ancak mannozun piranoz halkali anomerlerinde, Sekil 4.4’ te mavi oklarla gosterilen
hidroksil grubunun aksiyal pozisyonda durmasi bu biitiinligii bozar. Molekiil ici
hidrojen bagi sistemini $-piranoz anomerinin (Sekil 4.4b) nispeten daha iyi saglamakta
oldugu goriilmekte ve bundan dolay1 a-piranoz anomerine gore daha kararli oldugu
diistiniilmektedir. Mannozun agik zincirli izomeri ve furanoz yapilarinin enerjilerinin

yiiksek olmasinin sebebi ise glukozda anlatilan sebeplerle ayni oldugu diisiiniilebilir.

Vakum ortaminda yapilan hesaplamalardan sonra ayni1 hesaplama seviyesinde
sulu ¢ozelti ortaminda yapilan hesaplama sonuglar1 incelendiginde, ayn1 anomerler
i¢in geometrik olarak dikkat cekici bir farklilik gdzlenmemistir. Ornek olarak B-
glukopiranozun (Sekil 4.5a), a-gakatofuranozun (Sekil 4.5b) ve a-mannopiranozun
(Sekil 4.5¢) vakum ortaminda ve sulu ¢ozelti ortaminda yapilan optimizasyon

sonuclarina gore geometrileri Sekil 4.5°te karsilastirilmistir.
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Vakum

Sekil 4.5: 6-31+g(d,p) seviyesinde vakum ortaminda optimize edilen
monosakkaritlerin ayni seviyede sulu ¢ozelti ortaminda optimizasyon
sonuglarmin karsilagtirilmasi, a) - glukopiranoz, b) a-galaktofuranoz,
C) a-mannopiranoz.

Geometrilerde agikga bir farklilik g6zlenmemesine ragmen, anomerlerin
birbirlerine goére mutlak enerji degerleride dikkat ¢ekici farkliliklar oldugu
anlagilmaktadir. Her monosakkarit i¢in ayr1 ayr1 vakum ortamindan sulu ¢ozelti

ortamina gecisteki enerji farkliliklar: Tablo 4.1° de verilmistir.

Tablo 4.1: Glukoz, galaktoz ve mannozun anomerleri i¢in vakum ortamdan sulu
¢Ozelti ortamina gecisteki mutlak enerji farkliliklari.

Enerji Farklar (kcal/mol)

a-piranoz | B-piranoz | e-furanoz | B-furanoz | Acik Zincir

Monosakkarit | Vakum | Su [Vakum | Su |Vakum | Su |Vakum | Su [Vakum | Su
Glukoz 0,0 00| 12 |07 35 |34 68 |51| 66 |67
Galaktoz 0,0 00| 11 (07 1,7 26| 16 |10| 53 |44
Mannoz 11 00| 00 |06 30 35| 09 |29 41 |42

Tablo 4.1 incelendiginde, glukoz i¢in vakum ortamdan sulu ¢ozelti ortamina

geciste en kararli iki anomer arasinda ki enerji farkinda ancak 0,5 kcal/mol kadar bir
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degisim gozlenmektedir (0,7-1,2). Ayni1 tablo galaktoz i¢in incelendiginde, glukozda
oldugu gibi ¢ok biiyiik farkliliklarin gézlenmedigi ilk bakista fark edilmektedir (0,7-
1,1). Fakat mannoz igin daha farkli bir durum s6z konusudur. Clinkii vakum ortaminda
B-piranoz anomeri daha kararli iken sulu ¢6zelti ortaminda o-piranoz anomeri daha
kararlt oldugu goriilmektedir. Vakum ortamdan sulu ¢ozelti ortamina gegiste
geometrilerde 6nemli bir degisiklik olmamasina ragmen anomerler arasindaki
kararlilikta boyle bir degisiklik olmasi oldukga dikkat ¢ekici bir sonugtur. Fakat vakum
ortamdan sulu ¢ozelti ortamina gegiste her tic monosakkarit i¢inde a- ve - piranoz
anomerleri arasindaki mutlak enerji farklarinin azaldig1 gézlerden kagmamalidir. Bu
durum genel bir ifade olarak polarite ile agiklanabilir. Glukoz, galaktoz ve mannoz
gibi molekiiller olduk¢a polar molekiillerdir ve polar ortamlarda bulunmay: tercih
ederler. Fakat vakum ortam tamamen apolar bir ortamdir. Bu yiizden polar molekiiller
su gibi polar bir ortamda bulunduklarinda, vakum ortama nazaran genel enerjilerinde

bir diisme s6z konusu olabilir [29].

6-31+g(d,p) seviyesinde su ortaminda yapilan hesaplamalar, dogruya daha
yakin sonuglar verecegi diisiiniilerek 6-311++g(2d,2p) temel kiimesiyle tekrar
hesaplanmistir. Her monosakkarit i¢in en kararli anomer referans deger olarak
belirlenmis ve sifir kabul edilmistir. Diger anomerlerin referans degerden mutlak

enerji farklar1 Tablo 4.2° de verilmistir.

Tablo 4.2: Ug monosakkaritin hesaplama seviyelerine gore mutlak enerji farkliliklari
(I. ; 6-31+g(d,p) seviyesini, Il. ise 6-311++g(2d,2p) seviyesini temsil
etmektedir).

Enerji Farklar (kcal/mol)

a-piranoz | B-piranoz | a-furanoz | B-furanoz | Acik Zincir

Monosakkarit| | I. l. 1. l. 1. l. 1. l. 1.

Glukoz 00 00|07 |07 (34 |35]|51]|51]| 67 5,7

Galaktoz 0000|0706 (26| 26| 10|12 | 44 3,1

Mannoz 00 00|06 | 0835|3529 ]| 33| 42 3,0

Hesaplama seviyelerinin artirilmasi, iic monosakkarit i¢in de anomerlerin
goreceli enerjilerinde 6nemli bir degisiklige sebep olmadig1 acgikca goriilmektedir.
Ancak hesaplama seviyeleri arasinda olduk¢a fark vardir. Ozellikle II. Seviye

hesaplamalar 1. Seviye hesaplamalara gore siire bakimindan 5-6 kat daha uzun
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stirmektedir. Bu durum, bu c¢alismada arastirilan monosakkaritler i¢in hesaplama
seviyesinin 6-31+g(d,p) olarak yeterli olacag: iist seviye hesaplamalarin yapilmasina
gerek olmayacagl yoniinde diisiinceye sebep olabilir. Ancak anomerler arasindaki
mutlak enerji farklarinin degismemis olmasi, molekiillerin toplam enerjilerinin de
degismedigi anlamina gelmez. Ornegin, glukoz galaktoz ve mannozun o-piranoz
anomerleri igin, 6-31+g(d,p) temel kiimesi ile hesaplanan enerji degerlerinin 6-
311++g(2d,2p) temel kiimesi ile hesaplanan enerji degerlerinden farklari Tablo 4.3’ te

verilmistir.

Tablo 4.3: Glukoz, galaktoz ve mannozun a-piranoz anomerlerinin hesaplama
seviyeleri arasindaki enerji farklar1 (kcal/mol).

o -glukopiranoz | a-galaktopiranoz | e-mannopiranoz

Enerji Farklan (kcal/mol) 121.14 121.17 121.23

6-31+g(d,p) seviyesinden 6-311++g(2d,2p) seviyesine geciste son derece
Oonemli sayilabilecek miktarlardaki bu enerji degisimleri, spektrum eslestirme
yonteminin uygulanmasi ile elde edilecek sonuglar1 da oldukga etkilemektedir. Cilinkii
hesaplamalarda molekiillerin sadece optimizasyon iglemleri degil ayni zamanda teorik
infrared spektrumlar1 da belirlenmektedir. Elde edilen bu veriler spektrum eslestirme
yonteminde kullamlmaktadir. Ornegin D-mannoz igin 6-31+g(d,p) ve 6-
311++g(2d,2p) seviyelerinde hesaplanan veriler kullanilarak olusturulan hesapsal
infrared spektrumlar1 Sekil 4.6 da, spektrum eslestirme yonteminin uygulanmasi

sonucunda elde edilen goreceli konsantrasyon oranlar1 Tablo 4.4’ te verilmistir.
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Sekil 4.6: D- mannoz i¢in 6-31+g(d,p) ve 6-311++g(2d,2p) seviyelerinde hesaplanan
infrared spektrumlari.
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Tablo 4.4: D- mannoz i¢in suda B3LYP 6-31+g(d,p) ve 6-311++g(2d,2p)
seviyelerinde hesaplanan sonuglara spektrum eslestirme yonteminin
uygulanmasi ile elde edilen goreceli konsantrasyonlar ve literatiir
degerleri.

Goreceli Konsantrasyonlar (%0)
a-piranoz | p-piranoz | a-furanoz | p-furanoz | A¢ik Zincir

Hesaplama Seviyesi

6-31+g(d.p) 49 51 05 05 0,02
6-311++g(2d.2p) 64.5 345 0.6 0.3 0.01
Literatiirdeki 65,5 345 0.6 0.3 0,005

Deneysel Sonuglar

Ulasilan sonuglar arasinda ciddi farkliliklarin  oldugu goriilmektedir.
Dolayistyla, monosakkaritlerin ¢6zelti ortaminda goéreceli konsantrasyonlarinin yeni
gelistirilen spektrum eslestirme yontemiyle daha dogru bir sekilde elde edilebilmesi
acisindan biiyiik temel kiime ile (6-311++g(2d,2p)) hesaplamalarin yapilmasinin gerekli

oldugu kanisina varilmstir.

Son olarak, dengedeki tiirlerin sadece hesapsal verilerden faydalanilarak
bulunan goreceli konsantrasyonlari ve spektrum eslestirme yontemi ile bulunan

goreceli konsantrasyonlar1 deneysel yontemlerle elde edilen literatiirdeki sonuglarla

[15,46] karsilastirilmustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: D-glukoz, D-galaktoz ve D-mannoz igin elde edilen sonuglarin literatiirle

karsilastirilmasi.
Dengedeki Tiirler (%0)

a-pir B-pir a-fur p-fur Zl?rﬁt:l:r

Hesapsal 75 247 0,2 0,1 0

D-Glukoz | Spek. Es. 30 69 0,1 0,2 0,7
Literatiir 38,8 60,9 0,14 0,15 0,01

Hesapsal 66 25 0,8 79 0,3
D-Galaktoz | Spek. Es. 40,5 56 1,5 2 0,002
Literatiir 30 64 2,5 3,5 0,2

Hesapsal 78 21,5 0,2 0,3 0

D-Mannoz | Spek. Es. 64,5 34,5 0,6 0,3 0,01
Literatiir 65,5 34,5 0,6 0,3 0,005
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Tablo 4.5 incelendiginde tamamen hesapsal yontemlerle elde edilen sonuglar,
gercek degerlerden oldukca farklidir. Clinkii hesapsal yontemlerde problemin
¢oOziilebilmesi i¢in bazi ihmaller, kabuller ve de yaklagimlar yapilmaktadir. Ayrica tek
molekiil ile modeller olusturuldugundan molekiiller arasi etkilesimler ve ¢oziicii
¢oziinen iliskisi yok sayilir. Monosakkaritler ¢oziicii igerisinde anomerlesme ile farkli
tirlere dontisebilmekte ve bir denge olusturmaktadir. Ancak hesaplamalarda,
molekiiller tek bir tiir olarak kabul edilip herhangi bir izomere doniistigi
diistiniilmemektedir. Dahas1 molekiil gergekte siirekli hareket ve titresim halindeyken,
hesapsal ortamda en kararli konformasyonda statik kabul edilmektedir. Bu gibi
sebepler dolayist ile sadece hesapsal verilerden yararlanarak ¢ozelti ortamindaki denge
sistemleri hakkinda gercege cok yakin veriler elde edebilmek her zaman miimkiin
olmaz. Ancak farkli izomerler arasinda ayni sartlarda yapilan hesaplamalar birbirleri

arasindaki kararlilik iligkisinin anlagilmasinda faydali olabilir.

Spektrum eslestirme yontemi, sonuca ulagmak icin deneysel verilerden
yararlanmaktadir. Ozellikle ¢dzelti ortaminda denge halinde olan sistemlerin nicel
analizinde basarili sonuglar vermesinin ana sebeplerinden biri de bu olarak
gosterilebilir. Bu tez kapsaminda elde edilen sonuglar incelendiginde de(bkz. Tablo
4.5) literatiirdeki deneysel sonuglar ile, 6zellikle D-Mannoz igin, ¢ok uyumlu degerler

elde edildigi agik¢a goriilmektedir.

Spektrum eslestirme yonteminin, belirlenen monosakkaritler tizerinde basarili
sonuglar verdigi dolayisiyla diger monosakkartilere de uygulanabilecegi
anlagilmaktadir. Dahas1 monosakkaritler gibi biyomolekiillerin bir ¢ogu suda ya da
organik ¢oziiciilerde ¢oziindiiklerinde tautomerik, izomerik ve anomerik doniistimler
gostererek denge sistemleri olusturabilmektedir. Ancak bu tiirlerin nitel ve nicel
analizlerinde yaygin olarak kullanilan deneysel yontemler hem zaman agisindan hem
de ekonomik ag¢idan olduk¢a maliyetlidir. Oysa spektrum eslestirme yontemi ile bu tiir
analizlerin yapilabilmesi ¢ok daha ucuz ve pratik hale gelmektedir. Bu sayede bu konu
ile ilgilenen bilim insanlarinin bu yontemi kullanarak literatiirii zenginlestirecekleri

ongoriilmektedir.
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