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OZET

Bu ¢alismanin amact: zeytinin yapraklarinda, olgunlasmamis meyvelerinde bulunan ona aci tadi veren oleuropein ile dnemli bir etken
madde olan timoliin termodinamiksel 6zellikleri, kimyasal aktiflik parametrelerinin (AG, HOMO, LUMO, A(HOMO-LUMO), dipol mo-
ment) hesaplanmasidir. Ayrica bu degerlerin karsilastirmasiyla birlikte radikalik yapilara kars1 reaktif olup olmadiklarmin tespit edilerek
bununla ilgili yapilacak deneysel ¢alismalara yon verilmesidir. Hesaplama yontemi olarak RHF yontemi kullanilmistir. Bu yontemler ve
temel kiime kullanilarak bilesiklerin tam optimize geometrik yapilar belirlenerek kimyasal aktivitesi degerlendirilmistir. Hesaplamalarda
Gaussian09W paket programindan yararlanilmistir. Bu yontemi segmemizin nedeni; molekiiliimiiziin 6zelliklerini kisa siirede teorik olarak
gormek, diger yandan madde ve zaman kaybini 6nlemesi agisindan oldukca 6nemli ve tercih edilebilir bir yontem olmasidir. Diger 6nemli
bir etken antioksidan madde olan timol ile karsilagtirildiginda; Oleuropeinde ki fenolik yapilardan dolay1 kararsiz 6zellikle radikalik yapi-
lara kars1 reaksiyon vermeye yatkin oldugu goériilmektedir. Sonug olarak; Oleuropein’in RHF ile yapilan hesaplamalarindan elde edilen ve-
riler 15181nda; fenolik yapilardan dolay1 kararsiz, reaksiyon vermeye yatkin oldugunu ve metabolizmada zararlt mikroorganizmalarin hiicre

yapisini bozarak antimikrobiyal etkili olacagi sdylenebilir.
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Theoretical Investigation of Chemical Activity of Oleuropein Being Active Olive Ingredient

Abstract

The thermodynamic properties of oleuropein, an important active ingredient in oleaginous fruits and their leaves, which are bitter in ol-
ive fruits of olives, are reactive against the radicalic structure with the use of chemical activity parameters (AG, HOMO, LUMO, AHO-
MO-LUMO and dipole moment) to determine if it is not to give direction to the experimental work to be done about it. The RHF method
was used as the calculation method. These methods and chemical activity by determining the exact optimize geometric structures of the
compounds using the base set. . The calculations have benefited from the Gaussian09W package program. The reason why we choose this
method is that it is a very important and preferable method to see the properties of our molecules in a short time theoretically, that is, to pre-
vent matter and time loss. Another important factor is antioxidant thymol; Oleuropein phenolic structures suggest that it is unstable, prone
to react, particularly susceptible to reaction against the radicalic structure. As a result; we can report that DFT and HF calculations were
made. With the light of the data we obtained; it is unstable due to the phenolic structure, is prone to react destroying the cell structure and
metabolism of harmful microorganisms. It can be said to be effective as antimicrobials.
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I.GIRIS

Zeytin,yapragr ve yagi fenolik igerigi nedeniyle tibbin
onemli bilesenleri ve saglikli bir Akdeniz diyetidir [1, 2].
Zeytinde, oleuropein erken evrelerde ¢ok miktarda bulunur:
gen¢ meyvelerde kuru maddenin % 14’{ine ulasabilir. Daha
diisiik olmasina ragmen, yesil ¢ekilmis gesitler hasatinda se-
viyesi halen ¢ok 6nemlidir [3]. Yapraklarda, oleuropein %
19 (agirlik / agirlik) olusturur [4]. Zeytin yapraklarindan
zeytin biyofenollerinin (OBP’ler) ultrason yardimiyla eks-
traksiyonu i¢in etanol-su karigimlarmin etkinligi arastirildi
[5] . Oleuropein, zeytin meyvesinin olusumunun ilk donem-
lerinde yani yesil olgunlagmamis déneminde oldukga yiik-
sek miktarda bulunurken, olgunlagsmanin ileriki evrelerinde
kademeli olarak miktar1 azalan ve 6zellikle zeytinin meyve-
sine acilik tad1 veren bir maddedir [6,7,8].

Deneysel olarak yapilan bir ¢calismada; oleuropein’in hi-
perglisemi ve oksidatif stresin dnlenmesinde avantajli olabi-
lecegini gosterilmistir. Diyabetle indiiklenen oksidatif stres
ve diyabetik komplikasyonlarin dnlenmesinde oleuropein
kullaniminin yardimci olabilecegini diistindiirmektedir [9] .
Diger bir ¢alismada ise; Doksorubisin (DXR) ile indiikle-
nen kardiyotoksisite, esas olarak oksidatif stresle indiiklenir,
Oleropein hiicre i¢i ve ¢evresel belirteglerin degistirilmesi
ile ifade edilen DXR kaynakli kardiyotoksisiteyi ortadan
kaldirarak koruyucu bir etki yaptig1 tespit edilmistir [10].

Oleuropein, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL)
bakir siilfatla olusturulan oksidasyonunu potansiyel olarak
ve doza bagimli olarak inhibe eder ve enzimler de dahil ol-
mak iizere proteinlere zarar verebilen oksidatif bir madde
olan Hipoklorlu asidi (HOCI) inhibe etme hem de nitrik ok-
siti temizleme 6zelligi vardir [2,11]. Sudjana ve ark. [12]
ticari Olea europaea (zeytin) yaprak 6zlerinin (oleuropein)
Campylobacter jejuni’ye karsi antimikrobiyal etkinlik gos-
terdigini belirtmisler. Zeytin yapragi 6ziiniin HIV’in hiicre
iletimi, doza bagiml bir sekilde ve HIV replikasyonu la-
boratuvar ortaminda ki bir deneyde inhibe oldugu tespit

edilmistir [13]. Oleuropein ile muamele gérmiis kiiltlirler
yaslanma morfolojisinin gériiniimiinde bir gecikme sergiler
ve yasam Omri yaklasik % 15 uzar [14]. Deneysel bir ca-
lisma da; Oleuropein spontan tiimorler gelisen farelere oral
yoldan uygulandiginda, geri doniigiimsiiz sekilde yuvarlan-
mis kanser hiicreleri, ¢ogalmasini, motilitesini ve invazyo-
nunu 6nledigi goriilmiistiir [15].

Teorik bir ¢aligmada ise oleropein gibi fenolik yapiya sa-
hip Timokinonun radikalleri siipirmek i¢in gaz fazinda ve
stvi fazda (benzen, su) yogunluk fonksiyonel teori yaklagimi
kullanilarak yapilan hesaplamalarda etkili oldugu saptan-
mustir [16]. Susam yagi lignanlari, yani sesamin ve sesamo-
lin hidrojen vasitastyla antioksidan aktivite gosterebilir. Se-
samin metabolitleri, katekol grubu en etkili hidrojen atomu
donorii olarak bulundu ve en ¢ok iyonlagma egilimi goster-
mektedirler. Bu nedenle, hidrojen atomu transferi (HAT)
veya gaz fazinda proton kaybi elektron transferi (SPLET)
ve ¢oziiciilerdeki (benzen, su) DFT ile yapilan hesaplama-
lar sesiminin organizmada ki yliksek antioksidan aktivite-
sini agiklayabilir [17].

II. MATERYAL VE YONTEM

Oleuropein ve timol {in karsilastirmali olarak antioksida-
tif yapisini teorik olarak incelemek i¢in; ChemDraw Ultra
7.0 da ¢izimi yapildi, Chem 3D de Gaussian output dosya-
lar1 olusturularak Gaussian 09 programinda RHF fonksiyo-
nel taban1 kullanilarak serbest enerji (AG), HOMO, LUMO,
A(HOMO-LUMO) ve dipol moment hesaplamalar1 HF
(Hartree-Fock) [18] metotlariyla yapilmistir.

I11. BULGULAR

Zeytinin meyvesinden ve yapragindan elde edilen Oleuro-
pein’in diger énemli bir antioksidan etken madde olan ti-
mol’iin RHF ile yapilan hesaplamalarindan Tablo 1 ve Tablo
2 deki sonuglara ulagilmistir.

Tablo 1 Timol’tin RHF ile hesaplanan AG, HOMO, LUMO, A(HOMO-LUMO) ve dipol moment degerleri

RHF/STO-3G AG HOMO LUMO A(HOMO-LUMO) Dipol Moment
(Hartree) (eV) (eV) (eV) (Debye)
Timol -456.0472 2870 -0.23453 0.26714 -0.50167 1.2295

Timol’tin molekiiler yapist Sekil 1 de verilmistir.
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Sekil 1 Timol’lin molekiiler yapis1

Tablo 2 Oleuropein’in RHF ile hesaplanan AG, HOMO, LUMO, A(HOMO-LUMO) ve dipol moment degerleri

HF AG HOMO LUMO A(HOMO-LUMO) Dipol Moment
(Hartree) (eV) (eV) (eV) (Debye)
Oleuropein -1913.63598508 -0.22194 0.24592 -0.46786 2.7632

Oleuropein’in molekiiler yapist Sekil 2 de verilmistir.

Sekil 2 Oleuropein’in molekiiler yapisi
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IV. TARTISMA VE SONUC

Bu tablodaki sonuglara baktigimizda; enerji degerlerinde
Timol i¢in RHF ile -456.0472 2870Hartree ve Oleuropein
icin ise -1913.63598508 Hartree. Oleuropein i¢in reaksi-
yon istemliliginin daha fazla oldugunu gérmekteyiz. Ayrica
A(HOMO-LUMO) araliginin kiigiik olmasi; Oleuropeindeki
fenolik yapilardan dolay1 kararsiz, reaksiyon vermeye yat-
kin oldugunu gostermektedir. Bilgi¢ ve Ugurun yaptig1 ca-
lisma da; Oleuropein pamuklu kumaslara uygulanmasi ile
yapilan antimikrobiyal etkinlik ¢alismalarinda; bu bilesi-
gin gram-pozitif Staphylococcus aureus ve Escherichia coli
gram-negatif bakterilerine kars1 oldukga etkili oldugu goz-
lenmistir [19]. Yapilan bu ¢alisma; elde ettigimiz sonuglari
desteklemektedir.

Ozellikle HOMO degeri RHF ye gére -0.22194 eV ol-
masi radikalik yapilara karsi reaksiyon vermeye yatkin oldu-
gunu gostermektedir. Bununla birlikte Oleuropein’in dipol
moment degerinin 2.7632 debye olmasi polaritesinin timol-
dan yiiksek oldugunu yani ¢oziiniirliigiiniin oldukga iyi ol-
dugunu gostermektedir.

Burada oleuropein fenolik hidrojenleri glikoz parcasi-
nin hidroksil gruplartyla bir hidrojen bag ag olustururarak
en disiik enerji konformasyonunu olusturdugu yari ampirik
ve ab initio hesaplamalarla saptanmistir [20]. Fenolik bile-
siklerin reaktif gruplarinin (O-H ve C-H) 6-31 + G (d, p) ta-
ban kiimeleri, yapisal ozellikler ve serbest radikal inhibis-
yon mekanizmasi goz Oniine alindiginda; H-atom transferi
(HAT), asamali elektron transfer-proton-transferi (SPLET)
olarak aktif oldugu kanaatine varilabilir [21]. Serbest radi-
kallere karsi nasil kimyasal aktivite gosterdigini yukarida
bahsedilen literatiir [20,21] bilgileri ile aciklayabiliriz.

Sonug olarak metabolizmada zararli mikroorganizmala-
rin hiicre yapisint bozarak antimikrobiyal etkili olacagi ve
en Onemlisi radikalik yapilarla reaksiyon vermeye yatkin
yani antioksidatif oldugu soylenebilir. Bu ¢aligma bu etken
madde ile ilgili yapilacak deneysel ¢aligmalara da yon ver-
mesi agisindan oldukga 6nemlidir.

ACKNOWLEDGMENT

Hesaplamalar Kirikkale Universitesi Hesaplama Merkezi ve
Gaussian09 programi ile yapilmistir. Bu ¢alisma Kirikkale
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP-2017/ 019 )
tarafindan desteklenmistir.

Kaynaklar

[1] Omar,S.H., (2010),0leuropein in Olive and its Pharmacologi-

cal Effects, Sci Pharm., 78: 133-154.

80

(10]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

Visioli F, Poli A, Galli C. (2002), Antioxidant and other bi-
ological activities of phenols from olives and olive oil. Med
Res Rev. 22: 65-75.

Amiot MJ, Fleuriet A, Macheix JJ. (1986),Importance and
evolution of phenolic compounds in olive during growth and
maturation. J Agric Food Chem., 34: 823-826.

Le Tutour, B, Guedon D. (1992), Antioxidant activities of
Olea europaea leaves and related phenolic compounds. Phy-
tochemistry. 31: 1173-1178.

Lujan,R.J., Luque-Rodriguez, J.M., Luque de Castro, M.D.,
,(2006), Dynamic ultrasound-assisted extraction of oleuro-
pein and related biophenols from olive leaves, Journal of Ch-
romatography A, 1108, 76-82.

Amiot MJ, Fleuriet A and Macheix. J.J.(1989) Accumulation
of oleuropein derivatives during olive maturation. Phytochem
28:67-69.

Esti M, Cinquanta L and La Notte E.( 1998),Phenolic com-
pounds in different olive varieties. J. Agric. Food Chem.,
46:32-35.

Ryan D Robards K and Lavee S.( 1999) Changes in pheno-
lic content of olive during maturation. Int. J. Food Sci. Tech-
nol.,34:265-274.

Al-Azzawie,H.F., Alhamdani,MS.S.,( 2006) Hypoglycemic
and antioxidant effect of oleuropein in alloxan-diabetic rab-
bits, Life Sciences 78, 1371 — 1377.

Andreadou,l., Sigala, F. [liodromitis,E.K., Papaefthimiou,M.,
(2007) Acute doxorubicin cardiotoxicity is successfully trea-
ted with the phytochemical oleuropein through suppression
of oxidative and nitrosative stress, Journal of Molecular and
Cellular Cardiology 42 , 549-558.

Visioli F, Bogani P, Galli C. (2006) Healthful properties of
olive oil minor components, in Olive Oil, Chemistry and Te-
chnology. Boskou D (Ed.). AOCS Press, Champaign, IL:
173190.

Sudjana AN, D’Orazio C, Ryan V, Rasool N, Ng J, Islam
N, Riley TV, Hammer KA. (2009) Antimicrobial activity of
commercial Olea europaea (olive) leaf extract. Int J Antimic-
rob Agents. 33: 461-463.

Lee-Huang S, Zhang L, Chang YY, Huang PL. (2003) An-
ti-HIV activity of olive leaf extract (OLE) and modulation of
host cell gene expression by HIV-1 infection and OLE treat-
ment. Biochem Biophys Res Commun. 307: 1029-1037.
Katsiki M, Chondrogianni N, Chinou I, Rivett AJ, Gonos ES.
(2007) The olive constituent oleuropein exhibits proteasome
stimulatory properties in vitro and confers life span extension
of human embryonic fibroblasts. Rejuvenation Res. 10: 157—
172.

Hamdi,H.K., Castellon,R.,(2005) Oleuropein, a non-toxic
olive iridoid, is an anti-tumor agent and cytoskeleton disrup-
tor, Biochemical and Biophysical Research Communications
334, 769-778.

Akhtari,K., Hassanzadeh,K., Fakhraei,B.,Fakhraei,N., Has-
sanzadeh,H.,Akhtari,G., Zarei,S.A., Hassanzadeh,K. (2015),



Zeytinde Oleuropein

Marmara Fen Bilimleri Dergisi 2017, 2: 77-81

[17]

(18]

[19]

Mechanisms of the hydroxyl and superoxide anion radi-
cal scavenging activity and protective effect on lipid pe-
roxidation of thymoquinone: a DFT study, Monatsh Chem,
146:601-611.

Papadopoulos, A.G.,Nenadis,N., Sigalas,M.P., (2016), DFT
study of radical scavenging activity of sesame oil lignans and
selected in vivo metabolites of sesamin, Computational and
Theoretical Chemistry 1077 ,125-132.

Gokalp,F., (2016), A Study On The Chemical Properties Of
Eugenol And Eugenol Acetate, Clove Essential O1ls, Sigma J
Eng & Nat Sci,2016; 34 (3), 407-414.

Bilgi¢,M., Ugur,S.S. (2015), Antimikrobiyal Medikal Tekstil

8l

(20]

(21]

Uriinleri igin Oleuropein Uygulamasi, Suleyman Demirel
University Journal of Natural and Applied Science, 19(2),
104-110.

Gikas ,E.,, Bazoti, F.N.,Tsarbopoulos,A., (2007) Conforma-
tion of oleuropein, the major bioactive compound of Olea
europea, Journal of Molecular Structure: THEOCHEM 821,
125-132.

Vargas-Sanchez, R.D. Mendoza-Wilson, A.M. Torresca-
no-Urrutia, G.R. Sanchez-Escalante, A.,(2015) Antiradical
potential of phenolic compounds fingerprints of propolis ext-
racts: DFT approach, Computational and Theoretical Che-
mistry 1066 , 7-13.



