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Ozet

Bu galismada, alifatik (putresin, kadaverin, spermin ve spermidin), aromatik (tiramin, feniletilamin) ve
heterosiklik (histamin ve triptamin) biyojenik aminlerin ve etkilesen biyojenik amin molekillerinin

(histamin ve alifatik aminlerin etkilesimlerine iligkin) segilmis bag uzunluklari, bag acilari, dihedral agilari,
enerjileri, Miilliken atomik yukleri, dipol momentleri ve geometrileri GAUSSIAN 09 programi yardimiyla
Biyojenik amin; Teorik v? Yf)gL.JnIuk .fonk.5|yonell teorisi DFT.)/ (B3LYP kuIIanllarak.su .ve .ga% fazm.df‘;\ hesaplanvm!§t|r. Etkilesen

hesaplama; DFT; biyojenik aminlerin kare'lrlllllklarl, etkilesmeye kat}lan herb'lr ‘b|yo'Jen|k aminin karfa'rI.|I|g| ile, muhtemel
B3LYP; Biyojenik amin korelasyonu arastirmak igin, karsilastirmali olarak incelenmistir. Gibbs serbest enerjisine dayali su ve gaz

Anahtar kelimeler

fazindaki kararhliklari incelendiginde en reaktif olan molekillerin putresin ve kadaverin oldugu
gozlenmistir. Histamin molekiniin, putresin ve kadaverin molekdilleriyle olan etkilesim enerjileri dikkate
alindiginda yine bu molekdllerin en reaktif oldugu gbzlenmistir. Ayrica etkilesimde gozlenen negatif
Gibbs serbest enerji degerleri de bu etkilesimlerin istemli olusunu agiklamaktadir. Su ve gaz fazindaki
nikleofillik degerleri de bu etkilesimleri dogrulamaktadir. Etkilesen biyojenik aminlerin secilmis bag
uzunluk, bag agi, dihedral agilarinin ve atomik yiklerinin de kendilerini olusturan molekiillerinden farkli
olusu muhtemel bir baglanmayi agiklamaktadir.

etkilesimi

A DFT Study of Biogenic Amines

Abstract

In this study, certain theoretical properties, such as selected bond lengths,bond and dihedral angles,
energies, Mulliken atomic charges, dipole moments and geometries for aliphatic (putrescine,

cadaverine, spermine, spermidine), aromatic (tyramine, phenylethylamine) and heterocyclic (histamine,
tryptamine) biogenic amines and certain interacted biogenic amines (concerning molecular interactions
Biogenic amines; between histamine and aliphatic amines) in agueous and gas phases have been calculated by GAUSSIAN
Theoretical calculation; 09 programs and DFT method at the basis set B3LYP. The stabilities of the interacted biogenic amines
DFT: B3LYP; Biogenic were then investigated with those of concerning biogenic amines and those experimental results by
comparatively to ascertain any possible correlation. The best reactive molecules are putrescine and
cadaverine depending on their Gibbs Free Energies in aqueous and gas phases. These interacted
molecules have also most reactivity regarding the interaction energies between histamine and the
above two molecules. All the negative Gibbs Free Energies of the interacted molecules showed that
these interactions are spontaneous. Nucleophilicity values in the aqueous and gas phases confirmed
these interactions. The selected bond lengths and angles, dihedral angles and atomic charges for the
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amine interaction

interacted biogenic amines are different from their own molecules that explain the possible binding.
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1. Giris ayni zamanda insan ve hayvanlarda hastaliga yol
acan toksik bilesiklerdir. Putresin, spermidin,
spermin genellikle hayvanlar ve bitkilerde, putresin
ve spermidin bircok bakteride goriliar. Bulylk

Biyojenik aminler; alifatik (putresin, kadaverin,
spermin  ve spermidin), aromatik (tiramin,

feniletilamin) veya heterosiklik (histamin ve
Olcude, aminoasitlerin mikrobiyal

dekarboksilasyonuyla olusurlar (Silla 1996). Kiguk
miktarlari bitki ve hayvan hicrelerinde biosentez
yoluyla olusur (Miyazaki ve Yang, 1987).

triptamin) yapidaki organik bazlardir. Bitki, hayvan
ve mikroorganizmalarin metabolik aktiviteleri
sayesinde (retilen bu kic¢lk molekulli bilesikler
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Biyojenik aminlerin ¢ogu, insan ve hayvanlarda
onemli fizyolojik ve vasoaktif etkilere sahiptir.
Ozellikle histamin ve tiramin hasar, inflamasyon
veya alerjik reaksiyona bagl olarak veya astim
semptomlarinda viicudun herbir dokusu tarafindan
salinir (Guyton ve Hall.,, 2006; Housecroft ve
Constable, 2010; Mikulski vd., 2012). Histamin,
kalitim ve immin sisteminde merkezi rol oynar

(Haas vd., 2008). Histamin organizmada lokal
kanamalari reglile edici olarak da etki eder.
Putresin, spremidin ve spermin nikleik asit

fonksiyonlarinin diizenlenmesinde, DNA ve RNA’nin

makromolekiler vyapisinin katyon stabilitesinin
saglanmasinda, protein sentezinde ve membran
stabilizasyonunda oOnemlidir. Bitkilerde putresin,
spermidin ve spermin hiicre bélinmesi, cicek agma,
meyve gelisimi gibi fizyolojik olayla iliskilidir (Halasz
vd., 1994). Putresin ve kadaverinin ¢ok toksik
olmamalarina ragmen birarada bulunduklarinda
histaminin  toksisitesini  arttirdigina  yonelik
deneysel calisma bulunmaktadir (Bjeldanes vd.,

1978).

Biyojenik aminler; Bacillus, Clostridium, Hafnia,
Klebsiella,
Lactobacillus tarafindan

Morganella morganii, Proteus,
serbest aminoasitlerin
termal veya bakteriyel enzimatik
dekarboksilasyonu yoluyla trlnlerin depolanma ve
islenme sireclerinde (Uretilebilirler (Halasz vd.,

1994; Lima ve Glo” ria, 1999; Ozogul vd., 2002).

Biyojenik aminler; deniz Grlinleri, et ve et Urlnleri,
sit drdnleri, yumurta, peynir, fermente sebzeler,
meyveler, soya Urlnleri, bira, sarap ve iziim, findik,
cikolata ve zeytin gibi bir¢ok gida maddesinde
bulunmaktadir (Cinquina vd., 2004; Marti'nez-
Villaluenga vd., 2008; Dadakova vd., 2009).

Histamin, tiramin, putresin, kadaverin, spermin ve
hem toksik
olmalari ve hem de gidalarin tazelik veya bozulma

spermidin gibi biyojenik aminler
derecesinin bir indikatori olarak da kullaniimalari
nedeniyle 6nem tasimaktadir (Ramantanis vd.,
1985; Halasz vd., 1994; Paulsen vd., 1997; Onal,
2007).

Ozellikle analitik kimya acgisindan bakildiginda
¢ahisiilmasi zor olan bu tir kimyasallar i¢in verilerin

islenmesi ve istatistiksel degerlendirilmesi ile bu

verilerin saglandigi deney faktorlerinin

arastiriimasi, optimize edilmesi, zaman
tasarrufunun saglanmasi ve kantitatif élgimler ile
kalibrasyonlarin gerceklestiriimesi icin gerekli olan
deneysel tasarimlarin teorik hesaplamalar yoluyla
hazirlanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (Akpolat ve
Kartal, 2009). Kesin sonuglarin, oldukga biyik ve
kompleks sistemler icin bile makul zaman iginde
elde edilebildigi bildirilmistir (Sillanpda vd., 2008).
Son yillarda DFT (Yogunluk fonksiyoneli teorisi)
temelli yaklasimlar, kuantum kimyasal yontemlerin
temel prensiplerinden biri haline gelmistir (Carloni

ve Alber, 2003).

Literatlirde bu biyojenik aminlerin titresimsel
spektrumlarina (Siddiqui vd., 2007), uyarilmis hal
gecislerine 2006), DNA
etkilesimlerine (Liu vd., 2005) ve komplekslerine ait

(Gre'goire  vd.,

birkag teorik ¢alisma bulunmasina ragmen (Ozimin’
ski vd., 2007; Mikulski vd., 2012) bu bilesiklerin
diger calismalara 1sik tutacak kararlilik, reaktivite,
geometri ve enerji gibi bazi 6zelliklerinin
belirlenmesine ve diz zincirli biyojenik aminlerin
histaminin  toksisitesinin

bulundugu ortamda

artmasina iliskin teorik bir calismaya
rastlanamamistir. Ayrica, bu ¢alisma hem biyojenik
aminlerin hem de segilmis etkilesen biyojenik
toksik

putresin ve kadaverin gibi diz zincirli biyojenik

aminlerin  (¢ok olmamalarina ragmen

aminlerin birarada bulunduklarinda histaminin
toksisitesini arttirmasini agiklamak amaciyla) (Sekil
1) su ve gaz fazindaki kararlilik, reaktivite, geometri
ve enerji gibi belli teorik 6zelliklerinin Yogunluk
fonksiyoneli teorisi (DFT)/ B3LYP ile hesaplanmasi

ve degerlendirmesini amaglamaktadir.

2. Materyal ve Metot

Sekil 1'de gosterilen molekillerin  yapisi  CS
ChemOffice paket programi kullanilarak ve CS
ChemDraw programinda gizilmis ve CS Chem3D
programinda MM2 yontemiyle minimize edilmistir
(CS ChemOffice Pro 12.0.2.1076 for Microsoft
Windows).

GaussView programi

Minimize edilmis molekdller,

yardimiyla Gaussian 09
programina verilerek, énce her bir yapi i¢in su ve

gaz fazinda DFT/B3LYP yontemi (Becke, 1993) ile 6-
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311+G(d,p)
edilmistir. Bag uzunluklari, bag acilari, dihedral

temel seti kullanilarak optimize
actlar, atomik ykleri, enerjileri, Milliken atomik
ylkleri (q), dipol momentleri (N) GAUSSIAN 09
program serisiyle hesaplanmistir (Gaussian09 Rev
B.01). Hesaplamalarda Intel Core i7 980X-6 core,
3.33GHz, L3 Cache 12 MB is

kullaniimistir.

istasyonu

3. Bulgular

3.1. Gibbs serbest eneriji (G)

Dokuz biyojenik amin (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9),
etkilesmis biyojenik aminlerin (1-5, 1-6, 1-7, 1-8, 1-
9) su ve gaz fazindaki elektronik enerji (E ), zero
point enerji (E z), termal enerji (E termar), toplam
enerji (Ecopiam: E elek + E zpe + E transiasyonel * Erotasyonel +
Evibrasyoner), €lektronik ve termal Gibbs serbest eneriji
(Geekstermar), dipol momentleri (D) ve nukleofillikleri
(N) Tablo 1- Tablo 4’de verilmistir. Ayrica etkilesme
ile  herbir biyojenik aminin incelenen bu
fizikokimyasal parametrelerinden degisimi de ayni
tabloda
aminlerin Gibbs serbest enerjisine (G) dayall su
fazindaki kararlilik siralamasi: 9 >2 >8> 3>7>4 >

1> 6 >5 seklindedir. Bu molekdiller arasinda en

gosterilmistir.  incelenen  biyojenik

reaktif olanlar 5 ve 6 nolu molekillerdir. Bu sonug,
literatlrde de belirtildigi gibi (Bjeldanes vd., 1978)
1 nolu molekilin 5 ve 6 nolu molekillerle
etkilesmesinin muhtemel olusunu dogrulamaktadir.
Muhtemel etkilesmeleri dikkate alarak hesaplanan
kararhlik siralamasi ise 1-9 > 1-8 > 1-7 > 1-6 > 1-5.
5 ve 6
molekilleriyle etkilesim ihtimalinin digerlerine gére

Bu siralama da, 1 molekilinin
daha fazla oldugunu dogrulamaktadir. Biyojenik
aminlerin ve etkilesen molekillerin gaz fazindaki
kararhlik siralamalari su fazindaki siralama ile

aynidir (Tablo 2). Ayrica dusinilen bes etkilesime
(1-9, 1-8, 1-7, 1-6 ve 1-5) ait negatif G degerlerinin
gozlenmesi de bu etkilesimlerin istemli oldugu
anlamina gelmektedir (Tablo 1 ve Tablo 2).

Tablo 1. Biyojenik aminlerin (Sekil 1’de gosterilen) su
fazinda  hesaplanmig  termodinamik ve fiziksel

parametreleri (298 K, £€=78,4)

m 3 m 3
Molekill  Geiekstermal ~ Etoplam ~ Molekiil  Gejestermal  Etoplam

1 -360,205 95,620  (1-5) -629,286 202,674
2 -497,775 133,728  (1-6) -668,583 220,759
3 -441,443 117,473  (1-7) -778,135 228,259
4 -366,195 114,240 (1-8) -802,530 270,004
5 -269,109 109,645 (1-9) -975,766 336,514
6 -308,407 128,194
7 -417,949 136,269
8 -442,349 176,987
9 -615,588 244,327

? Geleksterma=Elektronik enerji + termal Gibbs serbest enerji,

® Gerersermar=€tkilesen molekiillerin Elektronik enerji + termal Gibbs
serbest eneriji

3.2. Dipol moment (D)

Calisilan biyojenik aminlerin nikleofillikleri (N) ve
dipol momentleri (D), DFT yontemi ve B3LYP seti
kullanilarak incelenmistir.

Polarhgin  oOlclsi  olan momentinin
herbir

dikkate alinarak bileske moment

dipol

hesaplanmasi, bagin dipol moment
vektorinin
vektoriinin bulunmasi seklindedir. Bu c¢alismada

incelenen biyojenik aminlerin su fazi-dipol moment

AKU FEBID 12 (2012) 011202
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Sekil 1. Calisilan biyojenik aminlerin kimyasal yapilari ve numaralandiriimalari.
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Tablo 2. Biyojenik aminlerin (Sekil 1'de gosterilen) gaz
fazinda hesaplanmis termodinamik ve fiziksel
parametreleri (298 K)

- a - b
Molekiil Gelekﬂermal Etoplam Molekiil Gelekﬂermal Etoplam

1 -360,190 95,610  (1-5) -629,264 202,919
2 -497,764 133,747  (1-6) -668,564 221,690
3 -441,432 117,543  (1-7) -778,108 228,672
4 -366,187 114,267  (1-8) -802,506 270,381
5 -269,099 109,811  (1-9) -975,741 336,919
6 -308,397 128,382
7 -417,932 136,536
8 -442,336 177,150
9 -615,572 244,491

? Gelekstermar= Elektronik enerji + termal Gibbs serbest enerij,

b Geleksterma=€tkilesen molekdllerin Elektronik enerji + termal Gibbs
serbest enerji

siralamas1:2>1>7>6>4>8>3>5>9ve 1-7 > 1-
8> 1-6 > 1-5 > 1-9 (Tablo 3); gaz fazi dipol moment
siralamasiise 7>1>6>2>4>3>8>5~9veve
1-7 > 1-8 > 1-6 > 1-9 > 1-5 seklindedir (Tablo 4).
Molekillerin D degerleri incelendiginde dipol

moment ve reaktivite arasinda anlamh bir

korelasyon gérilememistir.

Tablo 3. Biyojenik aminlerin (Sekil 1'de gosterilen) su
fazinda hesaplanmis fiziksel parametreleri (298 K,
€=78,4)

b

Molekiil N° D Molekiil N D

1 0,238 5688 (1-5) -0,229 5,186
2 -0,183 19,306 (1-6) -0,232 5,235
3 0,208 1,136 (1-7) -0,229 10,742
4 0,043 1,719 (1-8) -0,006 9,725
5 0,252 0,001 (1-9) -0,002 4,330
6  -0251 3,484

7 0,249 5,398

8 0,227 1,368

9 -0,235 0,000

a
N=E nomoE 1umo,

b Dipol moment,

Tablo 4. Biyojenik aminlerin (Sekil 1’de gosterilen) gaz
fazinda hesaplanmis fiziksel parametreleri (298 K)

molekiill N D° molekiil N* D°
1 -0,224 4,190 (1-5) -0,205 3,772
2 -0,205 1,428 (1-6) -0,215 3,954
3 0,206 0,884 (1-7)  -0,191 9,287
4 -0,228 1,283 (1-8) -0,198 7,691
5 -0,243 0,000 (1-9) -0,202 3,895
6 0,241 2,554

7 -0,231 4,193

8 -0,225 0,876

9 -0,225 0,000

a
N=E nomoE wumo,

bDipol moment

3.3. Niikleofillik

Euyomo (elektron bulunduran en ylksek enerijili
molekuler orbital enerjisi) ve Eyymo (elektron
bulundurmayan en dusik enerijili molekiler orbital
enerjisi), molekiler elektron yapisini acgiklamakta
kullanilan 6nemli kuantum kimyasal parametredir.
Eyomo iyonizasyon potansiyeliyle, E;ymo elektron
ilgisi ile dogrudan baglantiidir. Bu iki enerji
arasindaki fark, nukleofillik, (N = Eyomo - Erumo) ise
onemli bir kararllik gostergesidir. N ne kadar
disukse reaktiflik de o kadar artar (Fukui, 1982;

Harris, 1987).

Cahsilan biyojenik aminlerin su fazindaki N
siralamasl: 7>8>4>2>3>9>1>6>5ve 1-9> 1-
8 > 1-7 = 1-5 > 1-6 seklindedir (Tablo 3). Hem tek
baslarina biyojenik aminler hem de etkilesen
biyojenik aminler icin reaktivite ve N degerleri
arasinda bir paralellik gézlenmistir. Bu siralama da;
5 ve 6 molekiillerinin, diger biyojenik aminlerden
daha reaktif olduklarini dogrulamaktadir. 5 ve 6
molekillerinin 1 molekiliyle etkilesimlerine ait N
degerlerinin en kiiclik olusu deneysel ¢calismada da
bildirildigi gibi 1 molekilinin 5 ve 6 molekdilleriyle
birarada bulundugunda toksisitesinin artmasini
1978)

(Bjeldanes  vd., desteklemektedir.Gaz
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fazindaki N siralamasi su fazindakinden farkli
olmasinaragmen (2>3>1>8=9>4>7>6>5ve
1-7>1-8 > 1-9 > 1-5 > 1-6, hem 5 ve 6 molekilinin
hem de 1-5 ve 1-6 etkilesiminin gaz fazindaki

siralamadaki yeri sudakiyle aynidir (Tablo 4).

3.4. Molekiiler Yapi (Atomik yiik, bag uzunlugu,
bag agisi ve dihedral agi)

Dokuz biyojenik amin ve etkilesilen molekiillere ait
DFT/B3LYP metoduyla
secilmis geometrik parametreler Tablo 5 - Tablo

su fazinda hesaplanan
12'de Ozetlenmistir. Tablo 5’den goruldigu gibi,
bitiin secilmis bag uzunluklari 0,966 — 1,513 A
arasindadir. 1 molekiilinin alifatik biyojenik
aminlerle olan etkilesimine ait karsilastirmali bag
Tablo 6’da

molekdllerin  bag

uzunluklan verilmistir.  Etkilesen

uzunluklarinda  kendilerini
olusturan molekiillerine gére degisim gozlenmistir.
Etkilesimle birlikte bag uzunluklarinda genel olarak
bir azalma gozlenmistir. Yani etkilesen molekdllerin
etkilesmeden o©nceki hallerine gére daha kararh
hale geldikleri soylenebilir. Bag uzunluklarindaki
dikkate histamin (1)

molekiliniin ¢ahsilan molekiillerle (5, 6, 7, 8, 9)

degisim alindiginda
etkilesiminin yaklasik ayni oldugu goézlenmistir.
Bltln etkilesen molekiller (1-5, 1-6, 1-7, 1-8, 1-9)
icin Sekil 1'de gosterilen molekiller arasi bag
uzunluklar 1,833 -2,838 A araliginda olup bu
araligin da yaklasik H- bagi uzunlugu kadar oldugu
gOzlenmistir.

109,341 - 128,88°
araligindadir (Tablo 7). Etkilesen molekdllerin bag

Biitlin secilmis bag acilar

acilarindaki degisim ise Tablo 8'de gosterilmistir.
Etkilesen molekillerin secilmis bag acilarinda tek
degisiklik
gozlenmistir. Bu da s6zkonusu biyojenik aminlerin
birlikte geometrilerinin degismesi
Degisiklik daha ¢ok

baglarina  bulunduklarina  kiyasla
etkilesimle

anlamina gelir. artma

yoniindedir.

Dihedral acilar (-179,647) — (175,900)° araligindadir
(Tablo  9). dihedral
acilarindaki degisim ise Tablo 10’da gosterilmistir.

Etkilesen  molekiillerin
Etkilesen molekillerin segilmis dihedral agilarinda
tek baslarina bulunduklarina kiyasla degisiklik

gozlenmistir. Bu da s6zkonusu biyojenik aminlerin

birlikte
anlamina gelmektedir.

etkilesimle geometrilerinin  degismesi

Atomik vyukler (-0,520) — (-0,177) arahgindadir
(Tablo  11).
yuklerindeki degisim ise Tablo 12’de gosterilmistir.

Etkilesen  molekdllerin  secilen

Etkilesen molekillerin  bltin segilmis atomik
yuklerinde tek baslarina bulunduklarina kiyasla
azalma go6zlenmistir. Azalmanin gozlenmesi,
biyojenik aminlerin etkilesme ile kararliliklarinin
artmasi anlamina gelir. Bu degisimler, Tablo 1 ve
Tablo 2’de verilen enerji degerleriyle de paralellik

gostermistir.

Herbir molekilin gaz fazinda da bag uzunluklari,
bag acilari, dihedral agi ve yikleri de hesaplanmis
ve ilgili degerlerin su faziyla tamamen ayni oldugu
gbzlenmistir. Ancak etkilesen molekiller (1-5, 1-6,
1-7, 1-8) icin gaz fazindaki bag uzunluklar, bag
acilari, dihedral agi ve yiikleri kendilerini olusturan
farkli
molekdllere ait gaz fazindaki bu degerlerin bazilari
su fazindakinden farklidir (Tablo 6, Tablo 8, Tablo
10, Tablo 12).
fazindaki geometrisi gaz fazindaki geometrisinden
farkli ¢ikmistir (Tablo 8, Tablo 10).

molekdillerden cikmistir. Etkilesen

Ozellikle 1-7 molekilinin su

4. Tartisma ve Sonug

Bu calismada incelenen biyojenik aminlerin Gibbs
serbest enerjisine (G) dayali su ve gaz fazindaki
kararhliklari  incelendiginde en reaktif olan
molekdullerin 5 (putresin) ve 6 (kadaverin) oldugu
gozlenmistir. Ayrica 1 (histamin) molekinin, 5
(putresin) ve 6 (kadaverin) molekiilleriyle olan
etkilesim enerjileri dikkate alindiginda yine bu
molekdllerin en reaktif oldugunun goézlenmesi
literatiirde belirtilen 5 ve 6 molekiiliintin ¢cok toksik
olmamalarina ragmen birarada bulunduklarinda
1’in  toksisitesini arttirdigina yonelik deneysel
sonuglari dogrulamaktadir (Bjeldanes vd., 1978).
Ayrica etkilesimde gozlenen negatif G degerleri de
bu etkilesimlerin istemli olusunu agiklamaktadir.
Molekillerin D ile reaktivite arasinda anlamli bir
korelasyon gorilememistir. Hem herbir biyojenik

aminin hem de etkilesimlerin su ve gaz fazindaki N
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