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Bu galismada, metal iyonu olarak bakir(Il) ve palladyum(ll) iyonlari, fenantrolin tiirevi
olarak 1,10-fenantrolin (phen), 4-metil-1,10-fenantrolin (4-mphen), 5-metil-1,10-
fenantrolin (5-mphen), 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin (dmphen), 3,4,7,8-tetrametil-1,10-
fenantrolin (tmphen) ve pyrazino[2,3-f][1,10]fenantrolin (py-phen), amino asit olarak
ise glisin (gly) ve L-tirozin (L-tyr) secildi. Sulu ¢ozelti g¢alismalarinda, bakir(Il) ve
palladyum(II) iyonlarinin segilen ligantlar ile olusturdugu komplekslere ait denge
tepkimeleri 25°C, 0,1 M KCI ve 0,1 M KNOj3 iyonik ortaminda potansiyometrik yontem
ile arastirildi. Ligantlarin protonlanma sabitleri ile bakir(II) ve palladyum(ll)
komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitleri BEST bilgisayar programi kullanilarak
hesaplandi. Cozeltide olusan tiirlerin dagilimi ise SPE bilgisayar progranmu kullanilarak
belirlendi. Sentez galismalarinda, secilen ligantlarin bakir(Il) ve palladyum(ll) iyonlar
ile olusturdugu ikili ve karigik ligant kompleksleri sentezlendi. Sentezlenen
komplekslerin yapilari elementel analiz, elektronik absorbsiyon spektroskopisi, IR, ESI-
MS ve X-i1gim tek kristal kirmim yontemleri, Pd(II) komplekslerinin yapilar ise ilave
olarak 'H NMR ve *C NMR teknikleri ile aydmlatildi. Biyolojik aktivite
caligmalarinda, komplekslerin buzagi timiisi DNA’s1 (CT-DNA) ile etkilesimleri
elektronik absorpsiyon ve floresans spektroskopisi, termal denatiirasyon ve agaroz jel
elektroforez teknikleri kullanilarak incelendi. Komplekslerin sigir serum albiimini
(BSA) ile etkilesimleri elektronik absorpsiyon ve floresans (senkronize floresans,
floresans rezonans enerji transferi (FRET), iki boyutlu (2D) ve ii¢ boyutlu (3-D)
floresans) spektroskopisi teknikleri kullanilarak arastirildt ve BSA soniimleme
mekanizmas1 bulundu. Sentezlenen komplekslerin DPPH radikal siipiirme ve HO;
radikali yakalama aktiviteleri standart olarak kullanilan askorbik asit, trolox ve BHT ile
karsilagtirmali olarak arastirildi. Komplekslerin antikanser aktiviteleri ise meme, akciger
ve kolon kanseri hiicre hatlari ile saglikli insan bronsiyal epitel hiicre hattinda cis-Platin
ile karsilastirmali olarak belirlendi.

Anahtar kelimeler: Bakir(Il), palladyum(II), fenantrolin ve tiirevleri, glisin, tirozin,
potansiyometri, CT-DNA, BSA, antioksidan aktivite, sitotoksisite.

2018, xxi + 334 sayfa.
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, DNA/PROTEIN INTERACTIONS

AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITIES OF COPPER(II)

AND PALLADIUM(II) IONS COMPLEXES WIiTH PHENANTHROLINE
DERIVATIVES AND AMINO ACIDS
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In this study, copper(Il) and palladium(ll) as a metal ion, 1,10-phenanthroline (phen), 4-
methyl-1,10-phenanthroline (4-mphen), 5-methyl-1,10-phenanthroline (5-mphen), 4,7-
di  methyl-1,10-phenanthroline  (dmphen), 3,4,7,8-tetramethyl-1,10-phenanthroline
(tmphen) ve pyrazino[2,3-f][1,10]phenanthroline (py-phen) as a phenanthroline
derivative and glycine (gly) and tyrosine (tyr) as an amino acid were chosen. In aqueous
solution studies, the equilibrium reactions of complexes formed by copper(ll) and
palladium(ll) ions with selected ligands were investigated by potentiometric method at
25°C, 0,1 M KCI and 0,1 M KNO3 ionic medium. The protonation constants of the
ligands and the stability constants of the copper(ll) and palladium(ll) complexes were
calculated using the BEST computer program. The distribution of the species formed in
the solution was determined using SPE computer program. In the synthesis studies,
binary and mixed ligand complexes formed by copper(ll) and palladium(ll) ions of the
selected ligands were synthesized. The structures of the synthesized complexes were
elucidated by elemental analysis, electronic absorption spectroscopy, IR, ESI-MS and
X-ray single crystal diffraction methods, and the structures of Pd (Il) complexes were
additionally investigated by *H NMR and *C NMR techniques. In biological activity
studies, interactions of the complexes with calf thymus DNA (CT-DNA) were studied
using electronic absorption and fluorescence spectroscopy, thermal denaturation and
agarose gel electrophoresis techniques. Interactions of the complexes with bovine serum
albumin (BSA) were investigated using electronic absorption and fluorescence
(synchronized fluorescence, fluorescence resonance energy transfer (FRET), two-
dimensional (2D) and three-dimensional (3-D) fluorescence) spectroscopy techniques
and BSA quenching mechanism was found. DPPH radical scavenging and H,0O, radical
scavenging activities of the synthesized complexes were investigated in comparison
with standard ascorbic acid, trolox and BHT. Anticancer activities of the complexes
were determined in comparison with cis-Platin in the breast, lung and colon cancer cell
lines with healthy human bronchial epithelial cell line.

Key words: Copper(ll), palladium(ll), phenanthroline derivatives, glycine, tyrosine,
potentiometry, CT- DNA, BSA, antioxidant activity, cytotoxicity.

2018, xxi + 334 pages.
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danisman hocam Prof. Dr. Rahmiye AYDIN’a ¢ok tesekkiir ederim.
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doktora tez ¢alismasinin, konuya ilgi duyan herkese ve lilkeme faydali olmasini1 temenni
ederim.
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1. GIRIS

1.1. Cahismanin Amaci

Koordinasyon bilesikleri biyolojik sistemlerde hayati 6neme sahiptirler. Koordinasyon
bilesiginin  merkezinde bulunan metal iyonlari, komplekslerin  biyolojik
makromolekiiller ile etkilesimleri ve biyolojik aktivitelerilerinin arastirilmasinda etkin
rol oynamaktadir. Giinlimiizde kanser tedavisinde kemoterapi ilacit olarak kullanilan
molekiillerin dezavantaji secici olmamalaridir. Bu nedenle yeni ilaglarin arayisi iginde
olan bir¢ok arastirmaci, toksik etkisi diisiik alternatif tedavi edici ilaglar veya yontemler
gelistirme c¢abasi igindedirler. Son yillarda gelisen teknoloji ile birlikte tiimor
hiicrelerine kars1 yliksek secicilik gosteren bilesikler sentezlenmis ve bu konuda pek ¢cok
aragtirma yapilmistir. Bu bilgiler 1s181nda gergeklestirilen doktora tez g¢alismasinda,
farkli metal iyonu igeren ve suda ¢Oziinen, diizlemsel, kanser hiicrelerine yiiksek,
saglikli hiicrelere diislik sitotoksik etki gosterebilen komplekslerinin aragtirilmasi
hedeflenmistir. Bu ¢alismada, metal iyonu olarak bakir(IT) ve palladyum(ll) iyonlari,
fenantrolin tiirevi olarak 1,10-fenantrolin (phen), 4-metil-1,10-fenantrolin (4-mphen), 5-
metil-1,10-fenantrolin  (5-mphen), 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin  (dmphen), 3,4,7,8-
tetrametil-1,10-fenantrolin  (tmphen) ve pyrazino[2,3-f][1,10]fenantrolin (py-phen),

amino asit olarak ise glisin (gly) ve L-tirozin (L-tyr) segildi.

Bu c¢alisma kapsaminda belirlenen hedefler ve erisilen sonuglar dort boliimden
olusmaktadir. Birinci hedef, Cu(ll) ve Pd(Il) iyonlarmin tez kapsaminda secilen
ligandlar ile olusturdugu komplekslerin sulu ¢ozeltide kararlilik (olusum) sabitlerini
potansiyometrik yontem ile belirlemektir. Ligantlarin protonlanma sabitleri ve bu
ligandlarin Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitlerini belirlemek
icin BEST bilgisayar programi, ¢ozeltide olusan tiirlerin dagilimini belirlemek icin ise

SPE bilgisayar programi kullanildu.

Calismanin ikinci hedefi; segilen ligantlarin Cu(ll) ve Pd(Il) iyonlar1 ile olusturdugu

ikili ve karigik ligant komplekslerini sentezlemek ve yapilarini elementel analiz,



elektronik absorbsiyon spektroskopisi, IR, *H ve *C NMR, ESI-MS ve tek kristal X-

1511 kirinim yontemi ile aydinlatmaktir.

Calismanin {igiincli hedefi; sentezlenen ikili ve karisik ligandli Cu(Il) ve Pd(II)
komplekslerinin DNA ile etkilesimleri elektronik absorpsiyon ve floresans
spektroskopisi, termal denatiirasyon ve agaroz jel elektroforez yontemleri ile
arastirmaktir. Ayni zamanda, sentezlenen komplekslerin BSA ile etkilesimleri
elektronik absorpsiyon ve floresans spektroskopisi (floresans rezonans enerji transfer
(FRET), senkronize floresans, li¢ boyutlu (3D) ve iki (2D) boyutlu floresans) teknikleri

kullanilarak arastirmak ve BSA soniimleme mekanizmasi belirlemektir.

Son boliimde ise sentezlenen komplekslerin biyolojik 6zelliklerinin arastirilmasi ve
Cu(ll) wve Pd(ll) komplekslerinin 6zelliklerini  birbirleri ile karsilastiriimasi
hedeflenmektedir. Komplekslerin DPPH radikal siipiirme ve H,O, radikali yakalama
aktiviteleri standart olarak kullanilan askorbik asit, trolox ve BHT ile karsilastirmali
olarak arastirildi. Sentezlenen ikili ve karisik ligandli Cu(Il) ve Pd(IT) komplekslerinin
antikanser aktiviteleri ise meme kanseri (MCF-7), akciger kanseri (A549) ve kolon
kanseri (Caco-2) hiicre hatlarinda ve saglikli insan bronsiyal epitel hiicre (BEAS-2B)

hattinda cis-Platin ile karsilastirmali olarak belirlendi.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Amino Asitler

Bir amino asit, merkez karbon atomuna bagli olan hidrojen atomu, amino grubu,
karboksil grubu ve “R” ile sembolize edilen bir fonksiyonel gruptan olusmaktadir (Sekil

2.1). Amino asitlerin gesitliligini bu fonksiyonel grup belirlemektedir.

Karboksil

/ grubu

Amino r

grubu \
" \ e '/(/
/ R ‘
Degisken -
grup

Sekil 2.1. Amino asitlerin genel yapist

Bir amino asidin karboksil grubundaki hidroksil ile diger amino asidin amino grubunda
yer alan hidrojenden bir molekiil su agiga ¢ikar ve dehidrasyon tepkimesi sonucunda

peptit bagi olusur (Sekil 2.2).

Peptit bagi

Amino asit, + Amino asit, Dipeptit Su

Sekil 2.2. Peptit bagi olusumu

Her peptit bag1 olusumu sonucunda 1 mol su ag1ga cikar. Iki amino asidin birlesmesi ile

dipeptit, cok sayida amino asidin birlesmesi ile ise polipeptitler olusur (Sekil 2.3).

.. Dehidrasyon
* aa, + aay * ...+ (aa, > Polipeptit + (n-1) @
' Hidroliz

Sekil 2.3. Polipeptitlerin olusumu
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Amino asitler, yasamsal etkinliklerden sorumlu olan proteinlerin yapi taslari olarak
bilinmektedirler. Proteinlerin yapisina katilan amino asitler, tek basina da farkli islevlere
sahip olabilmektedirler. Ornegin L-tirozin tiroit hormonlarinin sentezlenmesinde, L-
glutamin ise sinir iletiminde rol oynamaktadir. Proteinlerin yapisinda yer alan amino
asitler temel amino asitler olarak bilinmektedir ve 20 adet oldugu diisiiniilmektedir. ilk
elde edilen amino asit 1806 yilinda Fransiz kimyagerler Louis Nicolas Vauquelin ve
Pierre Jean Robiquet tarafindan kuskonmaz bitkisinden e¢lde edilen L-asparagindir
(Vauquelin ve Robiquet 1806). Adin1 kuskonmaz bitkisinin Latince cins ismi
olan Asparagus’tan almistir. 2000’1i yillarin basina kadar 20 adet oldugu diisiiniilen ve
20. temel amino asit olarak kabul edilen ise 1936 yilinda William Cumming Rose ve
Curtis Meyer tarafindan bulunan L-treonindir (Meyer 1936, Daintith ve Gjertsen 1999).
Yapisal olarak treoza benzedigi i¢in L-treonin adini almistir. Amino asitler sahip
olduklar1 fonksiyonel yan zincirlerden dolayr farkli fiziksel ve kimyasal 6zelliklere
sahiptirler. Bundan dolay1 noétral, asidik ve bazik aminoasitler olmak iizere 3 farkli

grupta incelenebilmektedirler.

2.1.1. Notral Amino Asitler

Net yiikleri sifir olan aminoasitler bu grupta yer almaktadir. Bu aminoasitler yiiksiiz
olduklarindan dolay: elektriksel alanda gb¢ edemezler. Notral amino asitler de kendi
aralarinda yan zincirinde alifatik grubu tasiyanlar, yan zincirinde hidroksil grubu
tasiyanlar, yan zincirinde tiyol grubu tasiyanlar ve yan zincirinde aromatik grubu

tasiyanlar olmak tizere gruplandirilabilir.

2.1.1.1. Yan Zincirinde Alifatik Grubu Tasiyan Amino Asitler: Glisin, L-alanin, L-
valin, L-16sin, L-isol6sin ve L-prolin amino asitleri bu grupta yer almaktadir (Sekil 2.4).
Glisin, fonksiyonel grupta sadece -H atomunun yer aldig1 en basit aminoasit iken L-
alanin fonksiyonel grubunda —CHs; grubunun yer aldig1 amino asittir. L-valin, L-16sin ve
L-isoldsin amino asitleri ise fonksiyonel gruplarinda dallanmis zincirli alifatik gruplar
icermektedir. L-prolin ise yapisinda yer alan azot atomu ile kovalent bag yaparak

halkal1 yap1 olusturmaktadir.


https://en.wikipedia.org/wiki/Louis_Nicolas_Vauquelin
https://en.wikipedia.org/wiki/Pierre_Jean_Robiquet
https://en.wikipedia.org/wiki/William_Cumming_Rose

o) o) CH; O

H,C
OH OH H,C OH

NH, NH, NH,
Glisin (Gly, G) L-alanin (Ala, A) L-valin (Val, V)

o) CH; O H
= N OH

H,C H,C N
OH OH H 0
CH; NH, NH,

L-16sin (Leu, L) L-isolosin (Ile, T) L-prolin (Pro, P)

Sekil 2.4. Yan zincirinde alifatik grubu tagiyan amino asitler

2.1.1.2. Yan Zincirinde Hidroksil Grubu Tasiyan Amino Asitler: L-serin ve L-
treonin amino asitleri bu grupta yer almaktadir (Sekil 2.5). Bu iki amino asit
fonksiyonel gruplarinda —OH grubu igerirler. Fonksiyonel grubunda yer alan —OH

grubu polar yapida olup H-bag1 yapabilmektedir.

0] OH O
HO/\)J\OH H,C MOH
NH, NH,
L-serin (Ser, S) L-treonin (Thr, T)

Sekil 2.5. Yan zincirinde hidroksil grubu tasiyan amino asitler

2.1.1.3. Yan Zincirinde Tiyol Grubu Tasiyan Amino Asitler: L-sistein ve L-
metiyonin amino asitleri bu grupta yer almaktadir (Sekil 2.6). L-sistein amino asidinin
fonksiyonel grubunda —CH; ve -SH (tiyol) grubu yer alirken L-metiyonin amino

asidinin fonksiyonel grubunda -C-S-R (tiyoeter) grubu yer almaktadir.

o) o)
_S
HS /\)J\OH H,C \/\‘)J\OH
NH, NH,

L-sistein (Cys, C) L- metiyonin (Met, M)

Sekil 2.6. Yan zincirinde tiyol grubu tasiyan amino asitler



2.1.1.4. Yan Zincirinde Aromatik Grup Tasiyan Amino Asitler: L-fenilalanin, L-
tirozin ve L-triptofan amino asitleri bu grupta yer almaktadir (Sekil 2.7). Hidrofobik
Ozelliklerinden dolay1 genellikle sekonder ya da tersiyer yapidaki proteinlerin dis
yiizeyinden ¢ok i¢ ylizeyinde (hidrofobik kisim) bulunurlar. L-fenilalanin amino
asidinin yan zinciri reaktif degilken, L-tirozin (-OH grubu) ve L-triptofan (indol grubu)
amino asitlerinin yan zincirleri aktiftir ve H-bagi olusturabilmektedirler.L-triptofan
amino asitler igerisinde biiylik yan zincire (indol) sahip oldugundan dolay1, proteinlerin
yapisinda yer aldigi bolgede biiyiik hacim kaplar. L-fenilalanin, L-tirozin ve L-triptofan

ultraviyole 15181 absorbe ederler.

o) o
NH, HO NH,
L-fenilalanin (Phe, F) L-tirozin (Tyr, Y) L-triptofan (Trp, W)

Sekil 2.7. Yan zincirinde aromatik grup tasiyan amino asitler

2.1.2. Asidik Amino Asitler

Asidik amino asitlerin fonksiyonel yan zincirlerinde negatif yiikkli R grubu
bulunmaktadir. L-aspartik asit ve L-glutamik asit bu grupta yer almaktadir (Sekil 2.8).
L-glutamik asidin L-aspartik asitten farki, yapisinda bir tane fazladan —CH, grubunun
bulunmasidir. L-aspartik asidin iyon formu aspartat, L-glutamik asidin iyon formu ise
glutamattir. L-aspartik asit ve L-glutamik asidin amid formlar1 ise L-asparagin ve L-
glutamindir. Bunlarin fonksiyonel grup yan zincirlerinde amid grubu yer almaktadir ve
yan zincirleri yliksiizdiir. L-asparagin ve L-glutamin, asit veya baz ile kolaylikla L-
aspartik asit ve L-glutamik asit formuna doniisebilmektedir. Fonksiyonel grubunda yer

alan amid grubu polar yapida olup H-bag1 yapabilmektedir.
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HO
NOH HOWOH

O NH, NH,
L-aspartik asit (Asp, D) L-glutamik asit (Glu, E)
0 0] (0]
H,N OH
H,N OH
O NH, NH,
L-asparagin (Asn, N) L-glutamin (GlIn, Q)

Sekil 2.8. Asidik amino asitler

2.1.3. Bazik Amino Asitler

Bazik amino asitlerin fonksiyonel yan zincirlerinde pozitif yiikli R grubu
bulunmaktadir. L-lizin, L-arginin ve L-histidin bu grupta yer almaktadir. L-histidin
amino asidinin fonksiyonel grup olan yan zincirinde imidazol halkasi yer almaktadir
(Sekil 2.9). Fizyolojik kosullar altinda tampon yapma 6zelligine sahip tek amino asit L-
histidindir. L-lizin ve L-arginin yapilarinda ikinci bir amino grubu icerdiklerinden
dolay1 L-histidine gbére daha baziktirler. Bazik amino asitler hidrofilik olduklarindan
dolay1 proteinlerin dis yiizeyinde yer alirlar. Bazik 6zellikler gosteren proteinler yiliksek

oranda bu ii¢ amino asidi icermektedirler.

HZNYNH NH,
NH o
N \ OH
H « NHZ
/s, (0} HZN N
H
H,N O
OH HO

L-arginin (Arg, R) L-lizin (Lys, K) L-histidin (His, H)

Sekil 2.9. Bazik amino asitler




2.2.21. ve 22. Amino Asit

Bir niikleik asit dizisindeki ti¢lii kodon genellikle tek bir amino asidi gostermektedir. 3
tane durdurucu (stop) kodon bulunmaktadir (UAA, UGA ve UAG). Bu kodonlar
aminoasit sifrelemez ve protein sentezini bitirir. 1986 yilinda Chambers ve arkadaglari
tarafindan, UGA dizilimine sahip, protein sentezinin sonlandirilmasindan sorumlu
durdurucu kodonunun yeniden programlanmasi ile Selenosistein olarak adlandirilan 21.
amino asit bulunmustur (Sekil 2.10) (Chambers ve ark. 1986). Bu amino asit L-sistein
amino asidinin yapisinda yer alan kiikiirt atomu yerine selenyumun geg¢mesi ile ortaya
cikmaktadir ve bazi enzimlerin yapisinda yer almaktadir. Kisaca Sec veya U olarak
gosterilir. 2002 yilinda ise Srinivasan ve arkadaslar1 ile Hao ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢aligmalar sonucunda, Saccharomyces cerevisae adli maya hiicresinden
bir bagka durdurucu kodonu olan UAG’nin yeniden programlanmasi ile Pirolizin olarak
adlandirilan 22. amino asit bulunmustur (Sekil 2.10) (Srinivasan ve ark. 2002, Hao ve
ark. 2002). Kisaca Pyl veya O olarak gosterilir. Pirolizin, metan {ireten
Methanosarcina bakterisinde yer alan metil transferaz enziminin aktif bolgesinde

kesfedilmis oldugundan dolay1 bakterilerin metan dongiisiinde etkin rol alabilmektedir.

21. amino asit 22. amino asit
0
—N H (0]
HSe OH 2 N\/\/\‘)LOH
NH, H,e Hg NH,
Selenosistein (Sec, U) Pirolizin (Pyl, O)

Sekil 2.10. 21. ve 22. Amino asit

2.3. Amino Asitlerin Genel Ozellikleri

*Amino asitler suda, seyreltik asit ve bazlarda ¢oziiniirken etil alkol ve diger organik
¢Oziiclilerde ¢oziinmezler.
*Glisin amino asidinin disinda diger amino asitlerin yapisinda yer alan karbon atomlari

asimetriktir ve bundan dolay1 optikce aktiftirler.



* Amino asitler hem asidik, hem bazik gruplar igerdiklerinden hem kuvvetli asitlerle
hem de kuvvetli bazlarla tuz olusturmak {izere reaksiyona girebilirler. Yani
amfoterdirler.

* Amino asitler izoelektronik noktalara sahiptirler. izoelektrik noktada pozitif ve negatif
iyonlar denge halindedir. Amino asitlerin izoelektronik noktalarinin bilinmesinden
dolay1r proteinlerin elektroforez yontemi ile kolayca birbirinden ayrilmasi ve
miktarlarinin 6l¢iilmesi miimkiin olabilmektedir.

*Amino asitler, susuz HCI ve alkol ile esterleri olustururlar.

*Amino asit esterlerine alkol yada susuz amonyak ilave edilirse aminoasitlerin amidleri
elde edilir.

* Amino asitlerin amin gruplari, bir ¢oziicii igerisinde metil iyodiir veya dimetilsiilfat ile
muamele edilirse, kolaylikla metillesebilirler.

*Amino asitlerin (prolin hari¢) nitroz asitlerle reaksiyona girdiginde azot acgiga

cikmasindan dolayi protein miktar tayini yapilabilmektedir.

2.4. Amino Asitlerin Ligant Olarak Davrams:

Amino asitlerin merkez metal iyonu ile bag yapan verici atomlari; amino grubu azot
atomu ve karboksil oksijen atomudur. Amino asitlerin yapisinda yer alan R grubundaki
verici atomlar da metal iyonu ile koordinasyona katilabilmektedir. Ornegin, L-sistein
fonksiyonel grupta yer alan kiikiirt atomu, L-histidin fonksiyonel grupta yer alan
imidazol halkasindaki azot atomu, L-aspartik asit ve L-glutamik asitteki fonksiyonel
grupta yer alan karboksil oksijen atomundan merkez metal iyonuna koordine
olabilmektedir. Amino asitlerin metal iyonuna olasi baglanma modelleri Sekil 2.11°de

gosterilmektedir.

Amino asitlerin en yaygin gozlenen baglanma modelinde karboksil oksijeni ve amino
grubunun azotundan baglanarak ¢ift disli ligant davranisi gosterir (Sekil 2.11.a). Amino
asitlerin bir bagka baglanma modelinde karboksil oksijeni ve amino grubu azotunun
yani sira karbonil oksijen atomu tizerinden de metal iyonuna baglanarak {i¢ disli ligant
davranig1 sergiler (Sekil 2.11.b). Amino asitler karboksil oksijeni ve karboksil grubunda

yer alan karbonil oksijeni lizerinden metal iyonuna baglanarak iki disli ligant davranigi



da gosterir (Sekil 2.11.c). Amino asitlerin metal iyonuna baglandigi bir baska
koordinasyon modelinde ise dort disli ligant davranisi sergiler (Sekil 2.11.d). Bunun
yani sira, amino asitler sadece amino grubu azot atomundan ya da karboksil grubunda
yer alan oksijen atomundan metal iyonuna baglanarak tek disli ligant olarak davranir
(Sekil 2.11.e ve Sekil 2.11.1).

(a) R O (b) R O0>»M
HN O HN O
AW 4 AW 4
M M
(c) R o—>»M (d) R o->»M
HN O»M HN O0>»M
)
M
(e) R O (f) R O0>»M
Hﬂ: o HN O
M

Sekil 2.11. Amino asit komplekslerinin olas1 baglanma modelleri

2.5. Proteinler

Proteinler; karbon, hidrojen, oksijen, azot atomlarinin yani sira kiikiirt atomunu da
iceren ve yap1 birimleri amino asitler olan polipeptidlerdir. Proteinler yapisal olarak dort
farkli sekilde ifade edilir. Bunlar; birincil (primer), ikincil (sekonder), {igiinciil (tersiyer)

ve dordiinciil (kuarterner) yapilaridir.

2.5.1. Birincil (Primer) Yapi: Amino asitlerin peptid baglari olusturarak birbirine
baglanmas1 ile olusan diiz zincirli yapilar, proteinlerin birincil (primer) yapilarini
olusturur. Protein yapisinda yer alan polipeptid zincirinin bir ucu serbest -NH3z" grubu

diger ucu ise serbest -COO™ grubuna sahiptir. Bu iki serbest amino asit kalintis1 N-
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terminal u¢ ve C-terminal ug olarak isimlendirilirler (Solomons ve Fryhle 2004). N-
terminal u¢ ve C-terminal ucu disindaki diger biitiin amino asitlerin -NHs;" ve -COO

gruplar1 kovalent baglar ile baglanarak peptidleri olustururlar (Sekil 2.12).

N-terminal u¢ C-terminal u¢

Hidrojen () Oksijen () Azot
ORrgup @ Karbon  — Peptid bagn

Sekil 2.12. Proteinlerin birincil (primer) yapilari

2.5.2. Ikincil (Sekonder) Yapi: Proteinlerin yapisinda yer alan polipeptit zincirlerinin
biikiilmeler ve katlanmalar sonucu olusturduklari yapilardir. Proteinlerin ikincil yapisi
protein yapisinin {i¢ boyutlu hali olarak tanimlanir (Geraldine ve Takeuchi 2011). X-
1sin1 kirmimi yontemi ile ii¢ boyutlu yapist belirlenen proteinlerin ikincil yapilarinin o-
heliks, B-tabaka ve rastgele donme yapilarini icerdigi belirlenmistir (Eckersall 2008).
Ikincil yapilar, proteinlerin yapisinda yer alan amino asitlerin H-bag1 olusturmasi ile
meydana gelmektedirler. a-heliks yapisi, H-baglarinin ayni polipeptid zinciri iizerinde

meydana gelmesi ile olusur (Sekil 2.13)

amino asit
degisk
egisken grup heliks yapisi
oksijen [_“)
= ‘ 3 .
D B € %

Sekil 2.13. Proteinlerin ikincil yapisini olusturan a-heliks yapilari
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B-tabaka yapisi ise, H-baglarmin farkli polipeptid zinciri lizerinde meydana gelmesi ile
olusur (Sekil 2.14).

amino asit
degisken grup

:

Sekil 2.14. Proteinlerin ikincil yaplslr\n/ olusturan B-tabaka yapilari

2.5.3. Uciinciil (Tersiyer) Yapi: Protein yapisinda yer alan polipeptid zincirini
olusturan amino asitlerin yan zincirlerinde yer alan fonksiyonel gruplarin birbirleri ile
etkilesmesi sonucu katlanma ya da kivrilmalar ile proteinlerin tigiinciil (tersiyer) yapilari

olugsmaktadir (Sekil 2.15).

Sekil 2.15. Proteinlerin iigiinciil (tersiyer) yapilari
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Proteinlerin {igiinciil (tersiyer) yapilari, ikincil yapilarin meydana getirdigi katlanma ve
kivrilmalardir. Bu katlanma ve kivirilmalar sayesinde, polipeptid zincirin herhangi bir
bolgesinde bulunan bir amino asit, polipeptid zinciri lizerinde uzak bir bolgede yer alan
amino asit ile etkilesime girebilmektedir. Proteinlerin tglinciil (tersiyer) yapilarinin
olusmasinda molekiiler arasi etkilesimler olduk¢a 6nemlidir. Proteinlerin yapisini ve
kararliligini belirleyen kovalent ve kovalent olmayan etkilesimler mevcuttur. Kovalent
etkilesimler peptid ve disiilfid baglar1 iken, kovalent olmayan etkilesimler ise, iyonik
bag, H-bagi, hidrofobik ve van der waals etkilesimleridir (Sekil 2.16).

Polipeptit zinciri
(o]
]
CH, — CH, — CH, — CH, — NH3' ~0—C—CH, oy

i |

Iyonikbag 5

H

Hidrojenbag: .

o)

Il
C —NH,

A |

— i S
HyC CH, Disiilfiirbag >
H,C CH
et
CH S~
S
‘ Hidrofobik
1 etkilesim

Sekil 2.16. Proteinlerin yapisinda yer alan kovalent ve kovalent olmayan etkilesimlerin
gosterimi

Bir amino asidin amino grubu ile diger amino asidin karboksil grubu arasinda 1 mol su
cikist ile olusan kovalent bagli C-N baglari, peptid baglaridir. Amino asitler arasinda
kovalent baglar ile olusan peptid baglari, amino asitlerin peptidlere ve proteinlere
polimerlesmesini saglar. Proteinlerde gozlenen bir diger kovalent bag ise, iki siilfiir
atomu arasinda meydana gelen disiilflir bagidir. Disiilfid baglari, proteinin katlanmasi
sonucu birbirine yaklasan amino asit yan zincirinde yer alan —SH (tiyol) grubu tasiyan
sistein monomerlerinden olusur. Bu etkilesimler proteinin {igiinciil yapisina katki
yapmaktadirlar (Sewald 2002). Hidrojen baglari, proteinlerin ikincil (sekonder)
yapilarini olusturan o-heliks ve B-tabakali yapilarda yer alan amino asitlerin arasinda

olusmaktadir. Hidrofobik etkilesimler, proteinlerin sulu ¢ozeltide kararli olmalar1 igin
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yapilarinin katlanmalarina neden olan etkenlerden biridir (Patthy 1999). Hidrofobik
grup igeren yapilar su molekiilleriyle ¢evrildikleri zaman, suyun yapisinda yer alan H-
baglarmin engelleyici etkisini azaltmak i¢in hidrofobik gruplar birlesme egilimi
gosterirler. Hidrofobik grup iceren yapilarin su molekiilleri tarafindan itilmesinin
sonucu olarak hidrofobik gruplarin bir arada tutunma egilimi hidrofobik etkilesimler ile
aciklanmaktadir. Hidrofobik grup i¢eren amino asitler, hidrofobik etkilesimler sayesinde

protein yapisinin i¢ kisimlarina gémiiliirler (Kauzmann 1959).

Proteinler, amino asitlerin yapisinda yer alan fonksiyonel gruplara bagli olarak pozitif
(lisin, arjinin ve histidin) ya da negatif yiikli (aspartik asit ve glutamik asit)
olabilmekte, ayn1 zamanda da polipeptid zincirlerinin N-terminal ucu ve C-terminal
uclarindan dolay1 pozitif veya negatif yiik tasiyabilmektedirler. Her iki durum, protein
yapisinda elektrostatik etkilesimlerin olugmasini saglar. Proteinlerin yapisinda yer alan
bu yiikli gruplar, proteinin suyla etkilesime girmesini saglamak i¢in proteinlerin ylizey
kisminda yer almaktadirlar (Solomons ve Fryhle 2004). Tiim bu etkilesimler protein

yapisinin olusmasi ve kararli olmasinda oldukc¢a 6nem tagir.

2.5.4. Dordiinciil (Kuarterner) Yapi: Uciinciil (tersiyer) yapilari olusmus proteinlerin,
baska proteinler ile olusturduklar1 makromolekiil yapilardir. Proteinlerin dordiinciil
(kuarterner) yapilart ayni veya farkli polipeptit zincirlerinin etkilesmeleri sonucu
olusabilmektedir. Dordiinciil (kuarterner) yapidaki proteinlere 4 polipeptit yan zincire

sahip olan hemoglobin 6rnek verilebilir (Sekil 2.17).

=4

 heliks | w’e}

o heliks

. m grubu
Sekil 2.17. Proteinlerin dordiinciil (kuarterner) yapilari
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2.6. Bovin Serum Albiimin (BSA)

Serum albiiminler uzun yillardir en ¢ok ¢alisilan proteinlerden biridir. Kan plazmasinda
en c¢ok bulunan proteindir (50 g/L) ve cok sayidaki endojen ve eksojen madde igin
tasima proteini olarak islev gorliir. Ayni zamanda kanin Osmotik basincinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Carter ve Ho 1994). Bir¢ok arastirmaci,
proteinlerin ilag, ilag etken madde, organik ligant gibi molekiiller ile olan etkilesimlerini
anlayabilmek icin serum albiiminlerin yapilarini, fonksiyonlarimi ve 6zelliklerini
incelemistir. Serum albliminler, fizyolojik calismalar i¢in uzun yillardir model protein
olmustur. Bu albliminlerin bazilar1 insan serum albiimini (HSA), sigir serum alblimini
(BSA), at serum albiimini (ESA) ve si¢an serum albiimini (RSA)’dir. Joseph F. Foster,
once alblimin modelinin esnek ve yar1 bagimsiz alanlardan olustugunu ileri siirmiistiir
(Foster 1960). Fare serum albiimini (MSA), domuz serum albiimin (PSA), koyun serum
albiimini (OSA), kurbaga serum albiimini (XSA) ve somon serum albumin (SSA) gibi
diger albiiminlerin yapisi da X-i1sin1 kirinim yontemi ile belirlenmistir. BSA (Brown
1975) ve HSA (Behrens ve ark. 1975) yapilari ilk belirlenen serum albiiminlerdir.
BSA’nin birincil yapist HSA ile ayni yil sunulmustur (Brown 1975, Brown 1976).
Brown, BSA’nin 582 amino asit ve 9253 atomdan olustugunu ileri stirmiistiir. BSA’ nin

yapisinda yer alan amino asitler ve sayilar1 Cizelge 2.1°de verildi.

Cizelge 2.1. BSA’ ’nin amino asit bilegimi

Amino asit Sayr1 Amino asit Sayr Amino asit Sayr Amino asit Sayi
Alanin 47 Sistein 35 Izolésin 14 Prolin 28
Arjinin 23 Glutamik asit 59 Lisin 59 Treonin 33
Asparagin 14 Glisin 16 Metiyonin 4 Triptofan 2

Aspartik asit 39 Histidin 17 Fenilalanin 27 Tirozin 20
Glutamin 20 Losin 61 Serin 28 Valin 36

Bir amino asit dizisinde 17 disiilfiir bagi vardir. BSA, tek bir sistein ve sekiz ¢ift
disiilfiir bag1 igerir ve bunlar HSA yapisindakine benzer sekilde diizenlenmistir (He ve
Carter 1992). BSA, ayn1 zamanda HSA ve RSA’ya benzer yiiksek miktarda Asp, Glu,
Ala, Leu ve Lys kalintilar1 igermektedir. Ilk zamanlarda BSA diziliminde
belirlenemeyen dort amino asit kalintisi (400-403) vardi. Bu dort kalint1 daha sonra Gly-
Phe-GIn-Asn olarak tanimlandi (Reed ve ark. 1980). Brown tarafindan 6nerilen amino

asit dizilimi, BSA’nin ii¢ domainden olustugunu gostermektedir. Her biri peptid zinciri
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ile birbirine bagl yaklasik 190 kalintiya sahiptir. Her domain, A, B ve C olmak iizere
iki alt domaine (subdomain) boliinebilmektedir. Domainler esas olarak uzun bir dongii
ve alanlar aras1 bolge igerir. Her subdomain, X, Y ve Z olmak iizere ii¢ heliks yapisina
daha da bdliinebilir. Brown sirasiyla 1-190, 191-382 ve 383-582 kalintilarina karsilik
gelen BSA’nin li¢ domain (I, II ve III) yapisin1 karsilastirdi. Domain I ve II
karsilastirildiginda %25 benzerlik, domain II ve III karsilastirildiginda %21 benzerlik,
domain I ve III karsilastirildiginda ise %18 benzerlik gosterdigini belirledi. Bu sonug
domain I ve II’'nin domain IIl’e gore daha ¢ok benzedigini gosterdi. CD (dairesel
dikroizm) &lgtimleri, BSA’nin ikincil yapi igeriginin %48,7 a-heliks, %0 pB-tabaka,
%10,9 doniisliic ve % 30,7 rastgele heliks yapidan olustugunu ortaya koymaktadir
(Oberg ve Uversky 2001). Subdomain igindeki ti¢ uzun heliks, yapinin temel unsurlari
olarak kabul edilmektedir. Bunlar birbirine paralel uzanir ve orta heliks pozisyonunda
biraz daha diisiik olmasindan dolayr oluk olusur. Heliksler esas olarak disiilfit
kopriileriyle birbirine baglanir (Kragh-Hansen1981). Hemen hemen biitiin hidrofobik
amino asit kalintilar ¢ukurun iginde ve helikslerin arasinda bulunurken, polar amino asit
kalintilar1 gogunlukla yapmnin dis duvarinda gozlenmektedir. Iki subdomain oluklar:
birbirine dogru bir alan olusturarak yapisir ve bu tiir alanlarin ti¢i sonunda bir serum

alblimin molekiilii olusturur (Sekil 2.18) (Kragh-Hansen 1981).

1B A

Sekil 2.18. BSA’nin iiciinciil yapisi. U¢ domain yapis1 ve her domain sirasiyla (IA ve
IB), (IIA ve 1IB) ve (IIIA ve IIIB) olarak adlandirilan iki subdomain yapist. Iki triptofan
kalintisinin goreli konumu isaretlenmistir (Prasanth ve ark. 2016)
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BSA’ya kiyasla, HSA’nin igciinciil yapisi, heliks igerigi ve 17 disiilfit bagina sahip
olmasi nedeniyle yiiksek sistein i¢erdigini gosterir. Her ikisinde de ii¢ domain yapisi
vardir. Her domain, Brown’un modeline karsilik gelen A ve B olarak adlandirilan iki
subdomain yapisindan olusur (BSA’nin I1A-B ve IIC domainleri, HSA’nin IIA ve IIB
domainlerine karsilik gelir). Subdomain IA, IB ve IIA, molekiil i¢i genisleyen bir yap1
olusturmak i¢in sikica paketlenirken uzatilmig kuyruk yapist 1IB, IIIA ve IIIB
subdomainlerden olusur (Carter ve ark. 1989). BSA ve HSA’nin birincil yapilar
birbirleriyle %80 benzerlik gosterirler (Peters 1985). Bu sonug, BSA ve HSA’nin
benzer biyolojik fonksiyonlara sahip olabilen proteinler olduguna isaret etmektedir.
BSA ve HSA’nin igerdikleri triptofan sayilar1 farklidir. BSA da iki tane triptofan ug
bulunmaktadir. Uglardan biri subdomain IA (Trp-134)’da digeri ise subdomain IIA
(Trp-212)’da bulunmaktadir. HSA’da ise bir tane triptofan u¢ bulunmaktadir ve
subdomain A (Trp-214)’da yer almaktadir (Sekil 2.18). Trp-134 protein yapisinin
yiizeyinde bulunurken Trp-212 proteinin i¢ kisminda yer alan hidrofobik baglanma
bolgesinde yer alir (Sekil 2.19) ( Lu ve ark. 2007).

B

C-terminal

N-terminal

Sekil 2.19. HSA’ nin iiciinciil yapisi. Ug¢ domain yapisi vardir ve her domain sirasiyla
(1A ve IB), (llA ve 1IB) ve (IITA ve IIIB) olarak adlandirilan iki subdomainden olusur
(Carter ve ark. 1989)
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Serum albiimlerinin en ilging Ozelligi, serum albliminlerdeki farkli baglanma
bolgelerinde bulunan amino asit kalintilarinin veya negatif ylikli amino asit
kalintilarinin yiiksek baglanma egilimlerinin olmasidir. Albiimin-ligand etkilesimlerinin
en goze carpan Ozelligi ise yiikksek baglanma egilimli ve diisiik baglanma egilimli
yapisal bolgelerin olmasidir (Kragh-Hansen 1981). BSA-ligand baglanma calismalari
HSA-ligand baglanma ¢alismalartyla karsilastirildiginda, ligandlarin ¢ogunlukla 1A ve
1A subdomainlerde bulundugu belirlenmistir. Ornegin yag asitlerinin BSA yapisinda
yer alan subdomain I1lA, triptofan ve oktaonatin subdomain IA ve Il1A bolgelerinde,
billuribin ve haeminin subdomain IIA, Cu** ve Zn**’nin ise N-terminal ucundan
etkilesime girdigi bulunmustur. Spektral calismalar, Cu®* iyonlarimin sigir serum
albliminine baglanmasinin, N-terminal ucundan oldugunu gostermistir (He ve Carter
1992). Baglanma bolgesi, BSA’nin N-terminal ucunda yer alan Asp-Thr-His’nin ilk ii¢
amino asidinden olusmaktadir (Peters ve Blumenstock 1967). ikinci bir Cu®* iyonu
baglanma bolgesi ise izotermal titrasyon kalorimetresi (ITC) verileriyle one stiriilmiis
olan BSA molekiiliinde yer alan serbest sistein bolgesidir (Zhang ve ark. 2000, Zhang
ve Wilcox 2002). NMR, ESR, elektronik absorpsiyon spektroskopi ve X-isini
kristalografisi yontemleri metallerin (6rnegin Cu®* ve Ni’") BSA ya da HSA yapisinin
N-terminal X-X-His dizisinden koordine oldugunu gostermistir (Harford ve Sarkar
1997). N-terminal dizisindeki konumda histidin yer almayan albiiminler Cu®
iyonlarinin baglanmasina karsi ¢ok daha diisiik afiniteye sahiptirler (Peters 1984). HSA,
BSA ve RSA’nin hepsi aym pozisyonda histidine sahiptirler ve Cu?* iyonuna spesifik
olarak baglanabilirler. N-terminal dizisindeki konumda tirozin amino asidine sahip olan
képek serum albiimini (DSA) spesifik Cu?* iyonlar1 baglanma yerinden yoksundur
(Harford ve Sarkar 1997). Bu sonuglar, serum albuminlerin N-terminal dizisinde yer

gostermektedir.

2.7. Protein-Kompleks Etkilesimlerinin Arastirilmasi

Protein-kompleks etkilesimlerinin arastirilmasinda elektronik absorpsiyon ve floresans
gibi farkli spektroskopik teknikler kullanilabilmektedir. Protein ile komplekslerin

etkilesime girmesi ile protein yapisinda yer alan floresans ozellige sahip amino asit
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kalintilarinin mikrogevreleri ve proteinin ikincil yapisi degisebilmekte, bu da proteinin
konformasyonunda degisiklige neden olmaktadir. Ortalama bir protein, yaklasik olarak
% 3,5 fenilalanin, % 3,5 tirozin ve % 1,1 triptofan icerir. Bu {i¢ aromatik amino asit,
250-300 nm dalga boyu araliginda proteinin absorpsiyon ve floresans 6zelliklerinin
belirlenmesine katkida bulunur. Protein 6nemli sayida disiilfiir bagi igeriyorsa 250-280
nm dalga boyu araliginda, peptid baglar1 ve diger amino asitler ise 210-220 nm dalga
boyu araliginda protein absorbansina katkida bulunurlar. Proteinlerin absorpsiyon ve
floresans  oOzellikleri ~ fenilalanin, tirozin ve triptofan amino asitlerinden
kaynaklanmaktadir. Fenilalanin, tirozin ve triptofan amino asitleri 260-280 nm dalga
boyu araliginda UV isinlarin1 absorbe ederek kendilerine 6zgii pik verirler (Sekil 2.20).
Aromatik amino asit olan triptofan, 280 nm’de UV 1511 absorbladigindan dolayi
proteinlere floresans Ozellik kazandirmaktadir. Fenilalanin ve tirozin aromatik amino
asitlerinin absorpsiyonun miktar:t ve kuantum verimi triptofan amino asidine gére daha
azdir. 280 nm de uyarilan triptofan amino asidinin 340 nm de emisyonu elde edilir.
Triptofan amino asidinin emisyonu, bulundugu ¢evreye 6nemli dl¢iide baghdir. Ciinkii
triptofan amino asidinin emisyonunda meydana gelen spektral degisimler kompleksler

ile etkilesime girmelerinin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Inci ve ark. 2017a).
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Sekil 2.20. Protein yapisinda yer alan fenilalanin, tirozin ve triptofan amino asitlerinin
elektronik absorpsiyon (—) ve floresans (") spektrumlar1 (Wiinsch ve ark. 2015)
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Floresans spektroskopisi, metal kompleksleri ve proteinler arasinda gergeklesen
etkilesimlerin arastirilmasinda oldukga etkilidir (Cui ve ark. 2006). BSA proteini ile
kompleks arasindaki etkilesimler sonucu proteinin floresans siddetinde meydana gelen
sontimleme, BSA proteini ile ilgili bilgiler vermektedir. BSA proteininin floresans
siddetinde meydana gelen soniimlemenin nedeni molekiiler etkilesimlerdir. Floresans
sonlimleme, dinamik ve statik olmak iizere iki sekilde gerceklesmektedir. Dinamik
sontimleme, BSA ve metal kompleksi arasindaki ¢arpismalar sonucu molekiillerden biri
uyarilmis hale gecerken digeri ise temel hale 1s1masiz olarak dénmesi sonucu olusur.
Statik soniimlemede ise, BSA ve metal kompleksi arasinda floresans 6zellige sahip
olmayan BSA+metal kompleks yapist olusur. Statik ve dinamik soniimleme; sicaklik,

viskozite ve yasam omrii 6lgtimleri ile birbirinden ayirt edilebilmektedir.

Elektronik absorpsiyon spektroskopisi kullanilarak absorbans (hipokromik ve
hiperkromik etki) ve dalga boyunda (batokromik ve hipsokromik etki) degisimlerden
yararlanilarak metal komplekslerinin BSA ile etkilesimleri sonucu floresans sontimleme
mekanizmasi belirlenebilmektedir. Ayni derisimde BSA ve BSA+metal kompleks
iceren c¢ozeltilerin elektronik absorpsiyon spektrumlari alindiginda, tek basmma BSA
cozeltisi ile BSA+metal kompleksi iceren ¢ozeltinin absorbansi ve dalga boyu
karsilagtirilir. BSA+metal kompleksi igeren ¢6zeltinin absorbans ve dalga boyunda
farkliliklar gozleniyorsa statik soniimleme, herhangi bir farklilik g6zlenmiyorsa dinamik
sonlimleme s6z konusudur. Floresans spektroskopisi ile floresans soniimleme
mekanizmast sicakliga bagli olarak ve Stern-Volmer esitligini  kullanarak

belirlenebilmektedir.

I/ 1=1+K,ty [Kompleks] = 1+ K, -[Kompleks] (2.1)

Esitlikte I 6l¢lim yapilan dalga boyundaki floresans siddetini, I, ortama metal kompleksi
ilave edilmeden 6nceki BSA’nin floresans siddetini, [Kompleks] kompleks derisimini,
Ksv ise Stern-Volmer baglanma sabitini, 7o ise proteinin sondiiriici madde yokken
floresans Omriinii gostermektedir. Literatiire gore, biyomolekiil i¢in 7y degeri, 108 s
kabul edilmektedir (Wang 2006) ve dinamik soniim i¢in biyomolekiiler sonlim sabitinin,
Kg, iist limiti biyomolekiillerin varliginda 10'® M™s™ olarak kabul edilmektedir (Guo

2009). Biyomolekiiller i¢in ¢arpigmali soniim sabiti, Kq, maksimum degeri 2x10*° Ms”
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L dir. Statik séniimlemede, sicaklik artisi ile birlikte BSA+metal kompleksi olusumunun
stabilitiesi azalir ve buna bagli olarak Stern-Volmer sabiti degeri diiser. Farkl
sicakliklarda yapilan floresans siddeti 6l¢timlerinin Stern-Volmer esitligine gore grafigi
cizildiginde, statik soniimlemede sicaklik arttikca her bir sicaklik i¢in elde edilen
egimlerde azalma gozlenir (Suppan ve Ghoneim 1998). Dinamik soniimleme de ise,
sicakliga bagli olarak difiizyon katsayisi arttigindan dolayr Stern-Volmer sabiti degeri
artar (Sekil 2.21) (Lakowicz 1983). Farkli sicakliklarda yapilan floresans siddeti
Ol¢timleri Stern-Volmer esitligine gore grafigi ¢izildiginde ise, dinamik soniimlemede
sicaklik arttikca her bir sicaklik igin elde edilen egimlerde artis gozlenir (Sekil 2.21)
(Suppan ve Ghoneim 1998). Statik ve dinamik soniimleme ayni anda gozlendigi
durumda, BSA ile metal kompleksi hem c¢arpigma hem de BSA-+metal kompleksi yapisi
olusturarak soniimleme meydana gelmektedir. Farkli sicakliklarda yapilan floresans
siddeti Olgiimleri Stern-Volmer esitligine gore grafigi cizildiginde, yukariya dogru
i¢biikey bir egri olusturdugu gozlenir (Sekil 2.21) (Lakowicz 1983).

A\ Statik séniimleme Dinamik soniimleme Statik ve dinamik soniimleme
i) K N
I,/1 11 .

4
4
v

[Kompleks] - [Kompleks] 4 [Kompleks]

Sekil 2.21. Statik soniimleme, dinamik soniimleme, statik ve dinamik soniimleme
grafiklerinin sicakliga bagl degisimleri

Metal komplekslerinin BSA baglanma parametreleri hakkinda daha fazla bilgi edinmek
icin metal kompleksi+BSA sistemlerine ait modifiye Stern-Volmer baglanma sabitleri

hesaplanabilir.

I,/ (y-D) =1/ f,K, 1/ [Kompleks] + 1/ f, (2.2)
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Esitlikte I 6l¢iim yapilan dalga boyundaki floresans siddeti, I, ortama metal kompleksi
ilave edilmeden BSA’nin floresans siddetini, [Kompleks] kompleks derisimini, K,
modifiye Stern-Volmer baglanma sabitini, f; erisilebilir floresans fraksiyonunu ifade
etmektedir. Modifiye Stern-Volmer baglanma sabiti, K, lo/(lo-I)’nin 1/[Kompleks]’e

karsi gizilen grafiklerinden elde edilen dogru denkleminden hesaplanmaktadir.

Metal komplekslerinin BSA ile etkilesimleri sonucu floresans soniimleme
mekanizmasinin statik soniimleme oldugu belirlendikten sonra, asagidaki esitlikten
faydalanarak log[Kompleks]’e karsilik log(Ip—I)/I degisimleri grafige gegirilerek metal
komplekslerinin BSA’ya baglanma sabitleri ve baglanma bdlgelerinin sayisi

belirlenmektedir (Guo 2009).

log (Iy-1) / 1 =1logK, + nlog[Kompleks] (2.3)

Burada Ka ve n sirasi ile baglanma sabiti ve baglanma bolgelerinin sayisini
gostermektedir. Esitlik (2.3)’ten elde edilen Ka degeri (2.4) Van’t Hoff esitligine
uygulanarak, BSA ile metal kompleksleri arasindaki etkilesimin tiirii (hidrofobik, van
der Waals, hidrojen baglar1 veya elektrostatik) ve termodinamik parametreler
belirlenmektedir (Qin ve ark. 2010).

InK = - (AH/RT) + AS/R (2.4)

R gaz sabitini, AH, entalpi degisimini ve AS ise entropi degisimini ifade etmektedir.
INK degerlerinin  1/T’ye kars1 grafigi cizildiginde, grafigin egiminden ve
ekstrapolasyonundan sirasiyla AH ve AS parametreleri elde edilmektedir. Gibbs serbest

enerji degeri (AG) ise asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanmaktadir.

AG = AH - TAS (2.5)

Belirlenen AH ve AS degerleri, metal komplekslerinin BSA ile arasindaki etkilesim tiirii
hakkinda bilgiler vermektedir. AH > 0 ve AS > 0 ise hidrofobik etkilesim, AH < 0 ve AS
< 0 ise hidrojen baglar1 ve AH < 0 ve AS > 0 ise elektrostatik etkilesim meydana

gelebilecegini yorumu yapilabilmektedir (Sekil 2.22) (Qin ve ark. 2010).
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Sekil 2.22. Metal kompleksleri ile BSA arasindaki a) hidrofobik ve b) elektrostatik
etkilesimlerin sematik gosterimi (Prasanth ve ark. 2016)

Elde edilen Stern-Volmer egrileri, BSA ve metal kompleksleri arasinda gergeklesen
enerji transfer etkinligi hakkinda da bilgi vermektedir. Etkin bir enerji transferinin
olabilmesi i¢in BSA ve metal kompleksinin birbirleri ile etkilesime girmesi
gerekmektedir. Bu nedenle de BSA ve metal kompleksi arasindaki mesafe oldukga
onemlidir. BSA ve metal kompleksi arasinda enerji transferinin gergeklesebilmesi igin

aralarindaki mesafenin 8 nm’den kii¢iik olmasi gerekmektedir.

Etkin bir enerji transferinin gergeklesebilmesi igin, BSA proteinin emisyon spektrumu
ile metal kompleksinin absorpsiyon spektrumunun kismen ortiisme gerekmektedir. BSA
proteinin emisyon spektrumu ile metal kompleksinin absorpsiyon spektrumunun
ortlismesi sonucu elde edilen ortiisme alani (overlap) belirlenebilmektedir (Sekil 2.23)

(Lakowicz 2002).
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Sekil 2.23. Metal kompleksleri ile BSA arasindaki FRET’in gergeklestigi Ortiisme
alaninin (overlap) sematik gosterimi (Broussard ve ark. 2013)

Floresans rezonans enerji transferinde BSA ve metal kompleksleri arasinda gergeklesen
enerji transfer verimliligi 6nemlidir. Ro ve r ile | ve |y parametreleri kullanarak enerji

transfer verimliligi hesaplanabilmektedir (Lakowicz 2002).

E=1-(1/1) =R,/ (RS +1° (2.6)

Ro enerji transfer verimliliginin %50’sinin gerceklestigi durumdaki forster mesafesini, r
parametresi ise enerji transferin gerceklestigi mesafeyi gostermektedir (Lakowicz
2002).

J=3SFO)-e(M) A4 AL / SF(L) AL (2.7)

F(L), BSA’nin floresans siddetini, €(A) ise metal kompleksinin molar sonlim katsayisini

ifade etmektedir. Forster mesafesi ise asagida verilen esitlik ile hesaplanmaktadir.

R, = 0,2108(K2-¢-J-N*)1/6 (2.8)

J, BSA ve metal kompleksleri arasindaki Ortliisen kismin alanini gostermektedir. J
parametresi (2.7) esitliginden yararlanilarak hesaplanmaktadir. ¢ parametresi ¢ozelti

ortaminda kompleks bulunmadigi durumda BSA’nin kuantum verimini, K? metal
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kompleksleri ve BSA’ya ait ge¢is dipollerini ve N ortamin kirilma indisini

gostermektedir (Lakowicz 1983).

BSA ile metal komplekslerinin etkilesimi sonucu, metal komplekslerinin BSA yapisinda
yer alan tirozin ve triptofan kalintilarinda neden oldugu konformasyonel degisiklikler
senkronize (es zamanli) floresans metodu ile belirlenebilmektedir. Senkronize (es
zamanli) floresans metodu, BSA proteininin uyarilma ve emisyon dalga boyundan
yararlanarak belirlenen dalga boyu farkinin floresans spektroskopisine uygulanmasi ile
gerceklestirilir (AA=Aemisyon-Auyarima) (Miller 1979). Belirlenen dalga boyu farki AA=15
nm oldugunda BSA yapisinda yer alan tirozin amino asidi kalintilarinin mikrogevresi,
AA=60 nm oldugunda ise triptofan amino asidi kalintilarinin mikrogevresi hakkinda

bilgi edinilebilmektedir (Guo ve ark. 2008).

Uc boyutlu (3D) floresans spektroskopisi, proteinin yapisinda meydana gelen
konformasyonel degisikliklerin kapsamli ve ayrintili analiz edilmesini saglayabilen
analiz tekniklerinden biridir. Bu teknikte, protein ile etkilesimleri arastirilan metal
komplekslerinin floresans 6zellikleri hem uyarilma hem de emisyon dalga boyunun ayni
anda bir fonksiyonu olarak gosterilir. Iki boyutlu (2D) floresans spektroskopisi ise, ii¢
boyutlu (3D) floresans spektroskopisi ile elde edilen sonuglarin ¢evre egrisi hakkinda

kapsamli bilgi saglamaktadir (Bolattin ve ark. 2016).

2.8. Niikleik Asitler

Niikleik asitler, proteinlerin yapim ve yikiminda etkili olan ve aym1 zamanda genetik
bilgi aktarimini saglayan tasiyicilardir. Hiicrelerde deoksiriboniikleik asit (DNA) ve
riboniikleik asit (RNA) olmak iizere iki ¢esit niikleik asit bulunmaktadir. Bunlar yapisal
ve fonksiyonel yonden birbirinden farklidirlar. Niikleik asitler, niikleotid denilen
birimlerden olusan polimerlerdir. Niikleotid birimlerinin her biri ise ii¢ bdliimden
olusur. Bunlar; azotlu organik bazlar, bes karbonlu pentoz seker ve fosfat grubudur.
Azotlu organik bazlar piirin ve pirimidin bazlar1 olmak tizere iki ¢esittir. Piirin bazlar
altigen ve besgen iki halkanin birlesmesinden olusurken, pirimidin bazlar1 ise yalnizca

altigen halkadan olusmaktadir. Piirin bazlar1 adenin (A) ve guanin (G), pirimidin bazlar

25



ise sitozin (C), timin (T) ve urasil (U)’dir. DNA’da adenin, guanin, sitozin ve timin
niikleotitleri bulunurken, RNA’da ise adenin, guanin, sitozin ve urasil niikleotitleri
bulunmaktadir. Niikleotit yapisinda bir adet 5 karbonlu (pentoz) seker bulunmaktadir.
DNA niikleotitlerinde bulunan 5 karbonlu seker deoksiriboz iken RNA niikleotitlerinde
bulunan 5 karbonlu seker ise ribozdur. Niikleotitlerin yapisinda yer alan bir diger
molekiil ise fosfat grubudur. Fosfat grubu DNA ve RNA’ya asidik 6zellik
kazandirmaktadir. Bir niikleotit sentezinde, azotlu organik baz ve 5 karbonlu seker
birbirine glikozit bagiyla baglanarak niikleozitleri meydana getirir (Sekil 2.24a).
Niikleozitte yer alan 5 karbonlu seker ve fosfat grubunun ester bagi olusturmasi ile de
niikleotitler meydana gelmektedir (Sekil 2.24b).

o\

%P,

Sekil 2.24. a) Niikleozit ve b) Niikleotit yapilar

2.8.1. DNA Yapisi ve Ozellikleri

1953 yilinda James Watson ve Francis Crick, DNA’nin {i¢ boyutlu yapisini agiklayan
¢ift sarmal modelini ileri stirmislerdir (Watson ve Crick 1953). Bu ¢ift sarmal modeline
gore DNA, sarmal yapida olup, ayni eksen etrafinda saga donen iki iplikten olusur.
Seker ve fosfat gruplarinin olusturdugu omurga, sarmal yapinin dis tarafin1 olusturur.
Cift sarmalin omurgasin1 olusturan bu kisimda yer alan fosfat gruplarnt pH=7,0’de
negatif yiikliidiir. Her iki zincirin yapisinda yer alan pirimidin ve piirin bazlari, karsilikli
gelecek sekilde sarmalin i¢ tarafinda yer alirlar. DNA’nin yapisinda yer alan karsilikli
iki zincirdeki piirin ve pirimidin bazlari, zayif hidrojen baglar1 ile bir arada tutulur.
Adeninler ile timinler arasinda ikili, guaninler ile sitozinler arasinda ti¢lii zayif hidrojen

baglar1 vardir (Sekil 2.25). DNA’nin yapisinda yer alan karsilikli iki zinciri iki kuvvet
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bir arada tutmaktadir. Birincisi baz ciftleri arasindaki hidrojen baglari, digeri ise
sarmalin i¢inde kalan korunmus bdlge ile sarmalin disi1 arasindaki hidrofobik
etkilesimdir.

g Zayif hidrojen
Ester bagi ybaglan‘

Glikozit l

ieker
(deoksiriboz) Fostat
osfal
Eslesen bazlar grubu

Sekil 2.25. DNA yapisi

Watson ve Crick’in 6nerdigi DNA yapisi, B-DNA olarak tanimlanmaktadir. B-DNA,
DNA molekiilleri i¢inde en kararli yapidir ve DNA’nin 6zelliklerinin ac¢iklanmasinda
referans olusturmaktadir. DNA’nin ii¢ farkli formu bulunmaktadir. Bunlar; A-DNA, B-
DNA ve Z-DNA’dir. Aym zamanda G4-DNA (G-dortlisi, G-tetrad veya G-
kuadrupleks) yapisi da bulunmaktadir. DNA’y1 olusturan niikleotid zincirleri sag ya da
sol yoniinde dénen sarmal yapilar olusturmaktadirlar. Sag sarmal yoniinde olan DNA,
B-DNA’dir. B-DNA’da iki sarmalin baz ciftleri arast 0,34 nm, Sarmalin tam bir
dontisiine karsilik gelen adimi ise 3,4 nm’dir. B-DNA yapisinda her bir doniiste 10 baz
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda % 92 nem oraninda sodyum tuzlari i¢cermektedir. B-
DNA’da sarmalin dis kisminda diizenli olarak siralanmis bir biiyiik bir kii¢iik oluk
yapilar bulunmaktadir (minor ve major oluk) (Sekil 2.26).
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Sekil 2.26. B-DNA yapisi {i) B-DNA X-igin1 kirinim deseni, ii) B-DNA sarmal yapist,
iii) heliks eksenine dik konumda B-DNA yapisi}(Arnot 2006)

A-DNA, sag sarmal yapisindadir ve B-DNA’ya gore biraz daha sikisik bir molekiildiir.
DNA ipliginin nem oran1 % 75’e diistiiglinde bu yap1 olusur. A-DNA’da sarmalin tam
bir doniisiine karsilik gelen adimi ise 2,3 nm olup her doniiste 11 baz bulunmaktadir

(Sekil 2.27).

(i)

Sekil 2.27. A-DNA yapist {i) A-DNA X-1sin1 kirinim deseni, ii) A-DNA sarmal yapisi,
iii) heliks eksenine dik konumda A-DNA yapisi}(Arnot 2006)

Z-DNA, sol yoniinde yapilanmis sarmal yapida olup seker fosfat omurgasi zikzak
yapida gortiniir. Cap1 diger DNA formlarina gore daha dardir. Z-DNA her doniisiinde 12
baz c¢ifti igcermektedir. Z-DNA’da sarmalin dis kisminda tek bir oluk yapi
bulunmaktadir. Z-DNA formu kisa oligoniikleotit yapilarinda karsilagilmaktadir (Sekil
2.28).
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Sekil 2.28. Z-DNA yapisi {i) Z-DNA X-1gin1 kirinim deseni, ii) Z-DNA sarmal yapis,
iii) heliks eksenine dik konumda Z-DNA yapisi}(Arnot 2006)

G4-DNA, guanince zengin niikleotit dizilimlerin hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda, K,
Na" ve Li* katyonlar1 varhgmda katlanmasiyla olusmaktadir (Sekil 2.29). G4-DNA
yapinin olusmasi, n-nt etkilesimine sahip G-dortliisii ve alkali metal iyonu varliginda
gerceklesir (Balasubramanian ve ark. 2011). G4-DNA, dort guanin biriminden olusur.
Olusan bu birim, sekiz Hoogsteen hidrojen bagiyla yassi bir tabaka seklinde bir arada
bulunur. Hoogsteen hidrojen bagi, 6rnegin adenin niikleotiti timin ile eslesir ayni
zamanda baska bir timin niikleotiti ile de eslestigi durumda olusur. Hoogsteen hidrojen
bagiyla olusan yassi tabakalar birbiri iizerinde istiflenerek kararli bir G4-DNA yapisini
olustururlar. Son yillarda G4-DNA iizerine yapilan arastirmalar artmistir. Guanince
zengin niikleotit dizilimine sahip kromozomlarin uglarinda telomerler yer almaktadir.
Yeni sentezlenen kompleksler, organik ligandlar veya ilaglar ile G4-DNA olusumu
saglanarak, telomeraz enzim aktivitesinin engellenmesi ile kanserli hiicrelerin yok
edilmesi hedeflenmektedir. Telomeraz enzimi kanserli hiicrelerde ~% 90 oraninda
aktiftir. Kanser olusturan bazi genlerin (c-MYC, c-KIT, KRAS, VEGFA ve BCL2) G4-
DNA yapilart igermesi, kanserle iliskisi oldugunu diisiindiirmektedir. G4-DNA’nin
kararlilig1, yapisinda yer alan azotlu organik bazlar arasindaki hidrojen baglar1 ve her
dort bazli guanin birimin ortasinda yer alan bir metal iyonunun (K*, Na* ve Li",
cogunlukla K*) selat olusturmasi ile saglanir (Sesler ve ark. 2000, Luedtke 2009). iki
G4-DNA arasindaki uzaklik yaklasik 330 pm’dir ve olusan yap diizlemseldir.
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Sekil 2.29. G4-DNA kimyasal yapisi ve bes potasyum katyonu ile sarilmis guanin bazi
ile zengin diizlemde olusan G4-DNA’nin X-1s1m1 kirinimi ile aydinlatilan yapis1 (Haider
ve ark. 2002)

2.8.2. Metal Komplekslerinin DNA ile Etkilesim Tiirleri

DNA’nin igerdigi baz ciftleri ile, ilag etken maddelerine, organik ve anorganik tiirlere
secimli olarak baglanmalari miimkiin olabilmektedir. DNA’nin ila¢ etken maddeler,
metal iyonlari, metal kompleksleri, organik molekiiller ve proteinler gibi c¢esitli
kimyasal tiirler ile etkilesimlerinin arastirilmasi yeni kemoterapik ilaglarin gelistirilmesi
icin 6ncii ¢alismalar olmaktadir. Metal kompleksleri DNA’ya kovalent bag ve kovalent
olmayan molekiiller aras1t zayif etkilesimler ile baglanabilmektedirler. Kovalent
olmayan baglanma tiirleri elektrostatik, interkalasyon, DNA yapisinda yer alan major
(biiyiik) ve minor (kiigiik) oluktan baglanmadir. Kovalent olmayan etkilesimler ile metal
kompleksler DNA ile etkilesime girdigi zaman DNA’nin konformasyonel yapisi, aci
gerginligi, cift sarmal yapinin kirilmasi ile pek ¢ok degisiklik gozlenebilmektedir. Bu
nedenle yeni sentezlenen ilag etken maddelerin DNA ile etkilesimlerinin arastirilmasi

onemlidir.

2.8.2.1. Kovalent Baglanma: DNA’ya kovalent baglanma, hiicre dliimiine yol agan ve
geri doniisii olmayan bir siirectir. Bazi ilaglarin veya ilag etken maddelerin DNA’ya
kovalent bag ile baglanma mekanizmasi, DNA’nin yapisinda bulunan major olukta yer
alan adenin ve guanin bazlarinin N7 azotuna dogrudan baglanmasini igerir (Hannon

2007). cis-Platin, DNA’ya kovalent olarak baglandig bilinen ilagtir (2.30).
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2.30. Iki guanin baz1 ile kovalent bagl cis-Platinin DNA’ya baglandigindaki yapisi
(Takahara ve ark. 1995)

cis-Platin, 1960’11 yillarda kesfedilen ve kemoterapétik ajan olarak onaylanmasinin
ardindan gilinlimiizde halen diinyanin en ¢ok kullanilan antikanser ilaglarindan biridir
(Rosenberg ve ark. 1967). Etkili antikanser aktivite gostermesine ragmen, bazi
timorlerde cis-Platine kars1 direng goriilmistir. Buna ek olarak, cis-Platinin
kemoterap6tik uygulamasi, bobrek toksisitesi ve kemik iligi hasar1 (buna bagli olarak
l6semiye yol agan) gibi ciddi yan etkilere neden olmaktadir (Wang ve ark. 2010). Bu
dezavantajlar, bilim adamlarinin, potansiyel antikanser aktivitesini koruyarak cis-
Platinin yan etkilerini azaltacak ilag¢ tlirevleri gelistirmelerini saglamistir. Oksaliplatin
ve karboplatin diinyada klinikte kullanilan cis-Platin tiirevlerinden ikisidir. Nedaplatin,
Lobaplatin ve Heptaplatin gibi diger tiirevler yalnmizca bazi iilkelerde giiniimiizde
kullanilmaktadir (Hud 2009). cis-Platin antikanser ilag olarak oldukga etkili olsa da,
kanserli olmayan saglikli hiicrelerde de sitotoksik etki gdstermektedir. Farkli gecis
metal iyonlar1 kullanarak yeni sentezlenen ila¢ etken maddeler ile kanser hiicresi hedefli

ve saglikli hiicreye zarar vermeyen ilaglarin gelistirmesi bilim insanlarinin hedefidir.

2.8.2.2. Elektrostatik Baglanma: DNA dis yiizeyi ya da omurgasi, ilaglarin ve
proteinlerin elektrostatik ve hidrojen bag: ile etkilesime girmesini saglayan zengin bir
polianyonik yiizeye sahiptir. Bu polianyonik yiizey negatif yiiklii fosfat gruplar
icermektedir. Komeda ve arkadaslar, DNA polianyonik dis yiizeyi baglayici ¢ok
cekirdekli Pt(I1) kompleksi sentezlemislerdir. Bu kompleksin sentezinde, Pt(Il)

kompleksinin DNA’ya kovalent baglanmasini engellemek i¢in inert amin ligandi
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kullanilmistir (Komeda ve ark. 2006). DNA polianyonik dis yiizeyi baglayici triniikleer
Pt(I1) kompleksinin kimyasal yapisi Sekil 2.31°de gosterilmistir.

. N

H
H3N —(CHz)s -N NH3 HaN NH;-(CH2)s —N° NH3

H3N N—(CHz)s N

2

8+

NH3 H3N HzN —(CHs)g ~NH;

Sekil 2.31. Trintikleer Pt(I) kompleksinin kimyasal yapis1 (TrisplatinNC) (Komeda ve
ark. 2006)

Bu triniikleer Pt(II) kompleksi, hidrojen bagi ve elektrostatik etkilesimler yoluyla
kovalent olmayan bir sekilde DNA’ya baglanir. Komeda ve arkadaglari, bu kompleksin
iki cis konumunda yer alan amin grubu ile DNA’nin polianyonik yiizeyinde yer alan
fosfat grubunun oksijeni arasinda hidrojen baglarinin oldugunu ortaya koyan bir X-igin1
kristal yapisin1 belirlemislerdir. Onemli bir diger nokta ise, bu kompleksin bazi kanser
hiicre hatlarinda iyi antikanser aktiviteye sahip oldugunun belirlenmesidir (Sekil 2.32)
(Komeda ve ark. 2006, Mangrum ve Farrell 2010).

Sekil 2.32 a) Triniikleer Pt(II) kompleksinin DNA polianyonik yiizeyi ile elektrostatik
etkilesimin gosterimi b) Triniikleer Pt(II) kompleksinin DNA polianyonik yiizeyi ile H-
bag etkilesiminin gosterimi (Komeda ve ark. 2006)

2.8.2.3. Interkalasyon: Bir diger DNA baglanma tiirii interkalasyondur. lk kez 1960’11
yillarda Lerman tarafindan 6nerilmis olup DNA’y1 taniyan molekiillerin tasarimi i¢in

kullanilan en yaygin DNA baglanma modelidir (Lerman 1961). Diizlemsel yapiya sahip
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bilesiklerin DNA yapisinda yer alan niikleik asit baz giftleri arasina yerlesmesiyle
interkalasyon yolu ile baglanma meydana gelir. Interkalasyon ile DNA yapisinda
degisiklikler meydana gelir. Interkalasyon yolu ile DNA ile etkilesime giren
molekiillere interkalatdr adi1 verilmektedir. Interkelatorler genellikle aromatik diizlemsel
halkalar igerdiginden, DNA ile arasinda n-7 istiflenmesinden kaynakli bir etkilesim
olur. Klinikte kullanilan interkalatdre bir 6rnek, antrasiklin ailesine ait olan ve yaygin
olarak kanser oOnleyici madde olarak kullanilan doksorubisindir (Sekil 2.33).
Interkalatorler —antikanser ajanlar olarak ve DNA boyar madde olarak
kullanilabilmektedir. Bir baska interkalator etidyum bromiir ise, molekiiler biyolojide

DNA boyar madde olarak kullanilmaktadir.

Sekil 2.33. a) Doksorubisin kimyasal yapisi b) DNA baz giftleri arasinda iki
doksorubisin ligandinin interkalasyonu (Martinez ve Chacon-Garcia 2005)

2.8.24. Major Oluk ve Minor Oluk Baglanma: Kovalent bag ile DNA’ya
baglanmayan molekiiller c¢ogunlukla interkalatér, minor ya da major oluk
baglayicidirlar. DNA’daki major ve minor oluklar van der Waals, hidrofobik ve
hidrojen bag: etkilesimleri ile ilag etken maddelere ya da proteinlere uygun baglanma
yerleri saglarlar. Proteinler, DNA yapisinda yer alan major oluktan etkilesime girerken,
protein yapisindan daha kii¢iik molekiiller genellikle minor oluktan etkilesime girerler.
Minor oluk baglayic1 molekiiliine bir 6rnek, yaygin olarak kullanilan ve floresan DNA
boyar madde olan Hoechst 33258’dir. Sekil 2.34’te, DNA yapisindaki minor olukta
bulunan Hoechst 33258’in kristal yapis1 ve Hoechst 33258 ile boyali HeLa hiicrelerinin

DNA’sin1 gésteren floresan mikroskobu goriintiisii goriilmektedir.
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Sekil 2.34. a) Hoechst 33258 kimyasal yapist b) DNA minor olukta bulunan Hoechst
33258’in kristal yapisi €) Hoechst 33258 ile boyali HelLa hiicrelerinin DNA’sin1
gosteren floresan mikroskobu goriintiisii (Gill 2010)

2.8.3. DNA-Kompleks Etkilesimlerinin Arastirilmasi

Metal komplekslerinin DNA ile etkilesimleri farkli teknikler kullanilarak
arastirilabilmektedir.  Bunlar; elektronik absorpsiyon spektroskopisi, floresans
spektroskopisini kullanilarak yapilan EB (interkalator) ve Hoescht 33258 (minor oluk
baglayici) ile yer degistirme ¢aligmalari, termal denatiirasyon ve agaroz jel elektroforez
teknikleridir.

2.8.3.1. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi Cahsmalari: Elektronik
absorpsiyon spektroskopisi, metal komplekslerinin DNA ile olan etkilesimlerini
arastirmak icin kullanilan en yaygin tekniklerden biridir. Metal kompleksleri DNA baz
ciftleri ile etkilesime girdikten sonra, metal komplekslerinde yer alan ligandlardaki n*
orbitalleri ile DNA yapisinda yer alan niikleik asit baz ¢iftlerinin n orbitalleri arasinda
etkilesim gerceklesir. Bu etkilesim metal kompleksi+DNA ¢ozeltilerini igeren
sistemlerin absorbans ve dalga boyunda degisikliklere neden olur. Metal
komplekslerinde yer alan ligandlardaki n* orbitalleri ile DNA yapisinda yer alan
niikleik asit baz ciftlerinin © orbitalleri arasinda gergeklesen etkilesim ile n-n* gegis
enerjisi azalir ve dalga boyunda kirmiziya kayma (batokromik etki) gézlenir (Sharma

ve ark. 2016). Buna bagh olarak, m orbital ¢iftleri elektronlar tarafindan kismen
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doldurulur ve boylece elektronlarin gegis olasiligi azalir. Dalga boyunda gozlenen
kirmiziya kayma ile es zamanli olarak absorbans siddetinde azalma go6zlenir
(hipokromik etki) (Sekil 2.35). Metal kompleksi+DNA igeren ¢ozelti sistemlerinde
metal kompleksinin absorbans siddetinde azalma ve dalga boyunda kirmizi kayma
genellikle metal komplekslerinin DNA ile interkalasyon yoluyla etkilestigini gosterir.
Metal kompleksi+DNA igeren ¢ozelti sistemlerinde metal kompleksinin absorbans
siddetinde artma (hiperkromik etki) ve dalga boyunda maviye kayma (hipsokromik
etki) ise genellikle metal komplekslerinin DNA ile elektrostatik ya da DNA yapisinda
yer alan minor/major oluk baglanma seklinde etkilesime girdigini gosterir (Rao ve ark.
2007). Metal komplekslerinin DNA’ya baglanma sabiti, K,, McGhee-von Hippel
(MvH)’in gelistirdigi asagidaki esitlik ile hesaplanmaktadir (Pyle ve ark. 1989).

[DNA]/ (g, - &) = [DNA]/ (g, - &) + 1 / Ky, (gp - &) (2.9)

Esitlikte [DNA]; DNA baz ¢ifti konsantrasyonu, &,; A /[kompleks] ile hesaplanan

g6zlenen’
molar soniim katsayis1 degeri, ¢f; ¢Ozeltideki serbest formdaki kompleksin molar
sonlim katsayisi, &, ise kompleksin ¢ozeltideki bagli formunun molar soéniim
katsayisini ifade etmektedir. [DNA] degerlerine karst [DNA]/(ea -¢f) degerleri grafige

gecirilerek elde edilen dogru denklemi ile metal komplekslerinin CT-DNA’ya

baglanma sabiti, Ky, degeri hesaplanmaktadir.

=
g
o
=
()
=5
s

Maviye
kayma

Kirmiziya

Hipsokromik
kayma

Batokromik

Nruoajodryy

200 nm 800

Sekil 2.35. Metal kompleksi-DNA etkilesimlerinde, elektronik absorpsiyon
spektrumlarindan gézlenen degisimler
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2.8.3.2. Floresans Spektroskopisi Calismalari

2.8.3.2.1. Etidyum Bromiir (EB) ve Hoechst 33258 ile Yer Degistirme: Metal
komplekslerinin DNA’ya baglanma tiiriinii floresans spektroskopisi ¢aligmalari ile de
dogrulamak ve metal komplekslerinin DNA’ya baglanma kuvvetlerini elektronik
absorpsiyon spektroskopisi kullanilarak elde edilen sonuglar ile karsilagtirmak igin,
DNA’ya interkalasyon yoluyla baglandigi bilinen EB ve DNA’ya minor oluklardan
baglandigi bilinen Hoechst 33258, 2-(4-hydroksifenil)-5-[5-(4-metilpiperazin-1-yl)
benzimidazo-2-yl]benzimidazol, kullanilarak yer degistirme caligmalari
gerceklestirilmektedir. EB/Hoescht 33258+DNA igeren ¢ozelti sisteminde genellikle
EB/Hoescht 33258, DNA’ya baglandiginda EB/Hoescht 33258+DNA ¢ozeltisinin
floresansinda bir artis olur. EB/Hoescht 33258+DNA c¢ozeltisine baska bir molekiil
eklendiginde ise EB/Hoescht 33258 ile yeni eklenen molekiiliin yer degistirdigi
disiiniilereck EB/Hoescht 33258+CT-DNA-+molekiil sisteminin floresansinda azalma
gbzlenir (Dhara ve ark. 2007). Floresans spektroskopisi ¢alismalarindan elde edilen
spektrumlardan, asagida verilen esitlikler kullanilarak Kg, (komplekslerin floresans
sondiirme yeteneklerini belirten Stern-Volmer sabiti, her iki yer degistirme sonucu igin
hesaplanir) ve Kgpp (komplekslerin EB+DNA ¢6zeltisinin emisyon siddetini % 50’ye
distirdiigii goriiniir DNA baglanma sabiti, sadece EB ile yer degisirme ¢alismalarinda
hesaplanir) sabiti degerleri hesaplanmaktadir (Lee ve ark. 1993, Lakowicz ve Weber,
1973).

I,/ 1=1+K, [Kompleks] (2.10)

Esitlikte verilen lp; ortama metal kompleksi eklenmeden oOnceki EB/Hoescht
33258+DNA c¢ozeltilerinin floresans siddetini, I; metal kompleksi igeren EB/Hoescht
33258+DNA ¢ozeltilerinin  floresans siddetini  Kg,. sondiirme katsayisini  ve
[Kompleks]; metal kompleksi derisimini géstermektedir. [Kompleks] degerlerine karsi
lo/l degerleri grafige gegirilerek elde edilen dogrunun egiminden K, degerleri

hesaplanmaktadir (Karlin ve ark. 1987).

K,pp [Kompleks] = Ky [EB] (2.11)
Esitlikte verilen Kapp, komplekslerin EB+DNA ¢6zeltisinin emisyon siddetini % 50°ye
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diistirdiigii gortiniir DNA baglanma sabitini, [Kompleks]; kompleks derisimini, Kgg;
EB’nin belirgin baglayici sabiti degerini, [EB] ise EB’nin derisimini gostermektedir.

2.8.3.3. Termal Denatiirasyon Cahlismalari: Metal kompleksi+DNA ¢o6zeltilerine
sicaklik uygulandiginda, DNA’nin konformasyonel degisimi takip edilebilmektedir. Bu
konformasyonel degisim komplekslerin DNA ile etkilesim sekli ve giicti hakkinda bilgi
vermektedir (Gan ve ark. 2016). Termal denatiirasyon calismalarinda, sabit derisimdeki
DNA ve DNA+kompleks ¢ozeltilerinin, 260 nm dalga boyunda farkli sicakliklarda
absorbans degerlerindeki degisim incelenir. Metal kompleksi+DNA c¢ozeltisinin artan
sicaklik ile 260 nm’deki absorbans degerleri Olgiilerek elde dilen erime egrilerinin
doniim noktasindan erime sicakligi, T, bulunur (Tp; metal kompleksi+DNA ¢ozelti
sistemi 1sitildiginda sarmal yapinin %50’sinin denatiire oldugu sicaklik). Sadece DNA
igeren ¢ozeltinin erime egrisinden Tr,° degeri elde edilir (Ty,°; sadece DNA 1sitildiginda
sarmal yapmnin %50’sinin denatiire oldugu sicaklik). Tn, cift sarmalin kararliligini
belirtir ve metal kompleklerinin DNA’ya baglanma giiciine gore degisir. Bu nedenle,
termal denatlirasyon yontemi, komplekslerin DNA’ya baglanmasindaki kararliliklarini

belirlemede kullanilan yontemlerden biridir.

AT,, = T,,-T,.° (2.12)

ATn degerlerinin yiiksek olmasi, komplekslerin DNA ile etkilesiminin de o oranda

giiclii oldugunu gostermektedir.

2.8.3.4. Agaroz Jel Elektroforez: Metal komplekslerinin DNA bdlme etkileri, agaroz
jel elektroforez yontemi ile siiper sarmal DNA kullanilarak hidrolitik ve oksidatif olarak
arastirilabilmektedir. Komplekslerin hidrolitik bolme aktivitesi, siiper sarmal plazmid
DNA’daki fosfodiester baglarinin kirilmasi ile olur ve metal kompleksleri genel olarak
stiper sarmal plazmid DNA’nin hidrolitik kirilmasina neden olurlar. Komplekslerin
oksidatif bolme aktivitesi, niikleobazlarin ya da seker hidrojeninin ayrilmasi ile
deoksiriboz kisminin oksitlenmesi seklinde meydana gelir ve bu olay H,0, ve 1s1k gibi
reaktifler ile gerceklesebilmektedir. Siiper sarmal DNA kendi etrafinda sarili olmasi
sonucu sik1 bir yapiya sahip olan bir DNA’dir. Siiper sarmal plazmid DNA’nin agaroz

jel elektroforez sonrasindaki goriintiisiinde; ana bant olarak Form | (siiper sarmal), Form
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Il (dairesel) ve Form III (dogrusal form) bandlar1 goriilmektedir (Sekil 2.36). Form | en
yaygin bulunan formdur, Form II ve Form III kimyasal ve fiziksel degisim sonucunda
olusur. Genellikle Form I digerlerine gore daha hizli hareket eder (Akerman ve ark.
2002). Plazmit DNA yapisindaki tek zincirde boliinme gerceklesirse, Form I gevseyerek
daha yavas hareket eden Form II’ye doniisiir. Her iki zincir de kesilirse, Form I ve Form

IT arasinda hareket eden Form III gézlenir (Navarro ve ark. 2003).

I O Dairesel
LXK

Form 11
Form 111
Dogrusal
Form ]
Siiper sarmal

Sekil 2.36. Plazmid DNA formlar1

2.9. Metal Iyonlarmin Sulu Cézeltideki Davramislar:

Metal bilesikleri, suda c¢oziindiikleri zaman iyonlarina ayrisirlar. Metal iyonlarinin
yiikleri ile biytkliikleri diisiiniildiigiinde, c¢06zelti ortaminda serbest bir halde
bulunamayacaklar1 bilinmektedir. Cozelti ortaminda bulunan metal iyonlari, ¢ozeltide
ortaklanmamus elektron c¢ifti bulunan karsit iyon veya iyonlar ile birlikte bulunurlar.
Eger metal iyonlar1 ¢6ziicli tarafindan solvatize bir halde ise “solva kompleksleri”,

¢Oziicii su ise “akua kompleksleri” meydana gelmektedir (Cotton ve ark. 1988).

Metal iyonlarindan sulu ¢ozeltide kompleks olusumu, metal iyonuna bagli olan su
ligandinin uzaklagsmasi ile yerine kompleks olusumu istenilen ligandin baglanmasi
seklinde gerceklesmektedir. Bu sebepten dolayi, sulu ¢ozeltide kompleks iyonlarinin

olusumunu ve kompleks kararliligin1 belirleyebilmek i¢in dncelikle metal iyonlarinin
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akua komplekslerinin incelenmesi gerekmektedir. Su ligand davranist gosterdiginde tek
uclu ligant davranisi sergiler ve ortaklanmamis elektron ciftlerine sahip oksijen atomu
metal iyonuna yonlenir ve metal iyonunu cevreleyerek akua iyonu, [M(H»0),]™
olusturur. Bir metal iyonu, [M(H,0),]™ tiiriinde akua kompleks olusturdugunda,
baglanan suyun sayis1 o metalin maksimum koordinasyon sayisina (n) esittir (Cotton ve
ark. 1988). Metal iyonu pozitif yiikliidir ve ortaklanmamis elektronlari olan su
ligandlarini kendisine ¢eker. Bunun sonucunda, O-H bag1 zayiflar ve proton metal iyonu
tarafindan itilir ve bu durum su ligandindan bir protonun kopmasina neden olur. Bunun
sonucu olarak metal ¢ozeltisinin asitligi artar. Pozitif yiiklii metal iyonunun yiikii ne
kadar biiylik ve etkin iyon yaricapt ne kadar kiiciikse, elektronlar1 ¢ekme ve protonu
itme kuvveti o oranda biiyiik olur ve bdylelikle hidroliz gerceklesir. Genel olarak
hidroliz tepkimesi (2.13) esitligi ile verilir (Cotton ve ark. 1988).

Ky
[M(H,0),]"" === [M(H,0),; (OH)]™D + H" (2.13)

(2.13) tepkimesinin hidroliz denge sabiti, Ky ise (2.14) esitligi ile verilir.

[M(Hzo)(x-l)(OH)(n'l)] [H'] (2.14)

K =
. [M(H,0),""]

2.10. Kompleks Denge Sabitlerinin Tiirleri

Kiitlelerin tesiri kanunu, tersinir bir kimyasal tepkimede, tepkimeye girenler ile tepkime
sonucu olusan tirlinler arasindaki aktifliklerin iligkisini inceler. Denge halinde olan bir
kompleks olusum tepkimesinin (2.15) gergeklestigi bir karisimda; belli sicaklikta
driinlerin aktifliklerinin tepkimeye girenlerin aktifliklerine orani bu tepkimenin denge
sabitini vermektedir (Termodinamik denge sabiti). (2.15) denge tepkimesinde yer alan
M metal iyonunu, L ise ligandi ifade eder. Kiitlelerin tesiri kanununa gore, (2.15) denge
tepkimesinin denge sabiti, derisimlerin bir fonksiyonu olarakta (2.16) esitligi ile

verilebilmektedir (Stokiyometrik denge sabiti).

M+ L === ML (2.15)
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 [ML] (2.16)
~ [MI[L]

Sulu ¢6zelti ortaminda, M metal iyonu ve tek verici uca sahip L ligand1 var ve sadece
suda ¢Oziinen mononiikleer bilesikler olusuyorsa dengedeki sistem (2.17, 2.18 ve 2.19)

esitlikleri ile belirlenebilir.

M + L ===ML (2.17)
ML + L=== ML, (2.18)
ML, +L ML, (2.19)

Esitliklerde verilen denge sabitleri, komplekslerin kararliligint belirtir ve “basamak
kararlilik sabiti” seklinde ifade edilir. Bu denge sabitleri n adet olabilir ve bu n sayisi
metal iyonu i¢in maksimum koordinasyon sayisini gosterir. Ayni metal iyonu igin

maksimum koordinasyon sayis1 olan n, her ligant i¢in farkli sayida olabilmektedir.

Komplekslerin denge iligkilerini belirlemede kullanilan bir diger yontem ise “toplam
kararlilik sabiti” dir. Koordinasyon bilesiginin birden fazla basamakta olusumunu ve
kararliligin1 gosteren bu sabitler K¢, Kr, ... Kgy seklinde gosterilebilmektedir (2.20,
2.21 ve 2.22).

M+ L ===ML (2.20)
M +2L<=== ML, (2.21)
M +nL<=== ML, (2.22)

Kompleksin olusum dengeleri incelendiginde K; ile Kf; arasinda bir iligkinin oldugu

goriliir ve bu durum (2.23) esitligi ile iliskilendirilebilir.

- 2.23
Ksi = K1.K2.Ks.. . K, =HKi (2.23)
i=1
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Stokiyometrik ve termodinamik denge sabiti esitliklerinde derisimler yerine aktiflik
degerleri yazilirsa kiitlenin tesiri kurami gegerli olabilmektedir (Beck ve Nagypal 1990).

Bir tiirtin aktivitesi (ax) Ve molar derisimi (cx) arasindaki iliski (2.24) esitligi ile verilir.

ay = fx.Cx (2.24)

Esitlikte yer alan fy aktivite katsayisidir. X’in aktivitesi, bir ¢ozeltinin iyonik siddetine

bagl olarak degisiklik gdstermektedir. Iyonik siddet (n) (2.25) esitligi ile ifade edilir.

1
H= Ezciziz (2.25)

Esitlikte verilen ¢; ¢ozeltideki farkli iyonlarin molar derisimini, zj ise bu iyonlarin

yiiklerini ifade etmektedir.

Aktivite Katsayilariin Ozellikleri

I) Bir tlirlin aktivite katsayisi, fx dengede yer alan tiirlerin dengeyi etkileme etkinliginin
bir ol¢iisiidiir (Skoog 1998). Cok seyreltik ¢ozeltilerde iyonik siddet ¢ok kiiciiktiir ve
iyonlar birbirinden yeterince uzakta oldugundan birbirlerinin davranigmni etkilemez.
Burada, bir iyonun denge durumuna etkisi, onun sadece molar derisimine baghdir ve
diger iyonlara bagl degildir. Bu sartlar altinda, aktivite katsayis1 fy birdir ve bu tiiriin
derisimi [cx] ve aktivitesi (ay) birbirine esit olur. Iyonik siddet biiyiidiikce, her bir
iyonun davranigt komsu iyonlardan etkilenir. Boylece, kimyasal denge konumunu
degistirecek sekilde iyonun etkinliginde bir azalma olur. Bu nedenle, iyonun aktivite
katsayis1 birden daha kiiciik olur. Yiiksek iyonik siddetlerde, bazi tiirler i¢in aktivite
katsayist artar ve birden bile biiyiik olabilir. Bu tip ¢ozeltilerin davraniglariin yorumu
zordur.

i) Seyreltik ¢ozeltilerde, verilen bir tiir igin aktivite katsayisi elektrolitin tiiriinden
bagimsizdir ve sadece iyonik siddete baglidir.

Iii) Verilen iyonik siddet icin bir iyonun aktivite katsayisi tlirlerin yiikii arttik¢a 1’den
daha fazla sapar. Yiiksiiz bir molekiiliin aktivite katsayisi, iyonik siddet ne olursa olsun
yaklagsik 1°dir.

Iv) Verilen iyonik siddet i¢in aymi yiikli iyonlarin aktivite katsayilar1 yaklasik aynidir.
Kiiciik farklar ise, hidratlasmis iyonlarin etkin ¢aplart ile ilgilidir.
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V) Belirli bir iyonun aktivite katsayist ve molar derisiminin ¢arpimi, o iyonun yer aldigi

tiim dengedeki etkin davranisini belirler.

1923 yilinda P. Debye ve E. Hiickel, iyonlarin aktivite katsayilarinin hesaplanmasini

saglayan (2.26) ile verilen esitligi gelistirdiler (Skoog 1998).

0.509.2.° . Ju (2.26)

X

fy= x tliriniin aktivite katsayisi, Zx = X tiirlintin yiikii
K = ¢ozeltinin iyonik siddeti
ax = Angstrom cinsinden hidratlagmis iyonun etkin capi, 0,509 ve 0,328 degerleri

25°C i¢in verilen sabitlerdir.

Koordinasyon bilesiklerinin yer aldigi dengelerin denge sabiti ¢aligmalarinda Debye-
Hiickel esitligi ile tanimlanan iyonik siddetin sabit kalabilece8i kosullarin yukaridaki
aciklamalarin 15181inda belirlenmesi gerekir. Bu kosullar ise yeterli dnlemlerin alinmasi
ile “asal elektrolitin® cok derisik c¢ozeltilerinde var olur. Boylece ilgilenilen
koordinasyon iyon veya bilesiklerinin derisimleri asal elektrolite gore cok seyreltik

olacaktir. Sabit iyonik ortam i¢in gerekli “asal elektrolitin” 6zellikleri sunlardir:

i) Asal elektrolit kuvvetli elektrolit olmalidir.

i) Asal elektrolitin katyonu, ligant ve koordinasyon bilesigi ile tepkimeye girerek
birlesmemelidir.

Iii) Asal elektrolitin anyonu merkez metal iyonu ve koordinasyon bilesigi ile tepkimeye
girmemelidir.

iv) Asal elektrolit ile merkez iyonu veya ligant arasinda redoks tepkimesi
gerceklesmemelidir.

V) Asal elektrolitin ¢oziiniirliigii gok olmalidir.

vi) Ilgilenilen denge tepkimesinde olgiilen fiziksel veya kimyasal ozellige asal

elektrolitin katkis1 ihmal edilebilir boyutlarda olmalidir.
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2.11. Cahsma Kapsaminda Segilen Metal Iyonlar
2.11.1. Bakir (Cu)

Bakir, [Ar]3d"%s" elektronik dizilise sahiptir. Bakir atomunun ii¢ oksidasyon basamagi
vardir: Cu(I), Cu(Il) ve Cu(Ill). Merkez atomun geometrisi oksidasyon durumuna bagl
olarak degisiklik gostermektedir (Cizelge 2.2). Cu(0) bilesikleri kararli degildir ve
genellikle ara iirin olarak olusmaktadir. Cu(l) kompleksleri diyamanyetiktir ve d-d
gecisleri olmadigindan dolayr ¢ogunlukla renksizdir. Bazen sar1 renkli (Bakir(I) oksit,
bakir(I) bromiir veya bakir(I) alkoksitler) de olabilirler. Sulu ¢ozeltilerde Cu(l) ve
Cu(II)’nin kararliliklar1 anyonlarin veya diger ligandlarin tabiatina bagl olarak degisir.
Cogu Cu(I) bilesigi Cu(Il) bilesiklerine oksitlenebilir, ancak Cu(Ill) bilesiklerine
oksidasyonu daha zordur. Cu(Il) kompleksleri [Ar]3d® elektronik dizilise sahiptir. Bakir
kompleksleri genellikle mavi veya yesil renktedir. Bazen, yiik transfer gegislerinin
giiclii UV absorpsiyonu nedeniyle kirmiz1 veya kahverengi goriinebilirler. Renkli olma
nedenleri zayif d-d gecislerinden de kaynaklanmaktadir. Cu(IIT) oksidasyon durumu gok
nadir goriilmektedir, ancak bazi bilinen alkali ve toprak alkali metalleri ile karigik

oksitleri seklinde bulunabilmektedir, NaCuO,. (McCleverty ve Meyer 2004).

Cizelge 2.2. Bakir atomunun oksidasyon basamaklari (Cotton ve ark. 1999)

Oksidasyon Koordinasyon
basamag sayisi
2 Dogrusal
Uggen diizlem
Tetrahedral
Bozulmus kare diizlem
Kare piramit
Ucggen diizlem
Tetrahedral
Kare diizlem
Ucgen bipiramit
Kare piramit
Bozulmus oktahedral
Oktahedral
Besgen bipiramit
Bozulmus dodekahedron
Kare diizlem
Oktahedral

Geometri

Cu(l), d*°

cu(1n), d®

O Rl NO O CTOT A~ D WO MDD W®W

Cu(1), d®
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2.11.2. Cu(II) iyonunun Sulu Cézeltide Kararhlig

Bircok Cu(Il) tuzu suda kolaylikla ¢ziiniir ve sulu ¢dzeltide akua iyonu, [Cu(H20)e]*",
meydana getirir. Sulu ortamda farkli ligandlar su ligandi ile yer degistirebildigi igin,
cesitli koordinasyon iyon ya da bilesikleri meydana gelebilmektedir. Ornegin; NH3’1n
eklenmesiyle [Cu(NH3)(H20)s]*... ve [Cu(NHs)s(H20):]** koordinasyon iyonlari
meydana gelebilmektedir (Cotton ve Wilkinson 1983). Cu(II) iyonuna besinci ve altinct
ligand (su ligand1 olsa dahi) gii¢lii baglanamaz. Bu degisik davranisin nedeni “Jahn-
Teller Kuram1” ile agiklanabilir. Kurama gore, dogrusal olmayan, bununla birlikte es
enerjili elektronik diizeyde bulunan bir molekiiler sistem kararsiz durumdayken
simetrisini azaltabilir, esenerjili diizeylerin yarilmasina sebep olacak bir degisiklige
ugrayarak daha diisiik enerjili duruma gecebilir. t296 ve eg3 elektronik yapisindaki Cu(II)
iyonunun Kkristal alanda ey orbitallerinden birinde tek digerindeyse, iki elektron
bulunacaktir. Dolayisiyla eq orbitallerinin (dxz.y2 ve d;°) esenerjili durumu bozulacak ve
Cu(Il) iyonu diizgiin sekizylizliiniin merkezinde degil de bozulmus bir yapinin
merkezinde bulunan bir iyon gibi davranacaktir. Boyle yapilara genelde besinci ve
altinc1 ligandin baglanmasi kararliligi azaltir. Besinci ve altinc1 ligandlarin zayif
baglanmasinin bir sonucu olarak basamak olusum sabiti K5 ile Kg oldukea kiigiik olur.
Cu(II) iyonlariin ¢ok farkli aminlerle olusturdugu koordinasyon iyon ya da bilesikleri
bilinmektedir. Cu(Il) iyonunun amin koordinasyon iyon ya da bilesikleri, akua
koordinasyon iyon ya da bilesiklerinden daha koyu mavi renktedirler (Cotton ve

Wilkinson 1983).

Sulu ortamda Cu(II) iyonu hidroliz olur ve farkli hidroliz iiriinleri meydana gelir. Cu(II)
iyonunun bir dimer olan katyonik hidroliz iiriinii, Cug(OH)z2+ ilk defa 1943 yilinda
Pedersen tarafindan rapor edilmis, 1956 senesinde Berecki-Biederman, 1968 yilinda
Ohtaki ve 1970 senesinde Kakihani ve arkadaslart 3,0 M’lik farkli perklorat
ortamlarinda ayn1 hidroliz {irlinlerini belirlemislerdir. Perrin 1960 yilinda, daha seyreltik
Cu(NOs); ¢ozeltisinde Cu(Il) iyonunun hidroliziyle ilgili ¢alismalar yapmis ve buldugu
sonuglart literatiirde yer alan diger ¢alismalar ile karsilastirdiginda, Perrin’in en yiiksek

i degerini buldugu goriilmiistiir (Baes ve Mesmer 1986).
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Cu(OH)"in kararlihig1 P11, pek cok arastirmaci tarafindan arastirilmistir. Byi’in en
yiiksek degeri, Kakihani ve grubu tarafindan bulunmustur. Mc Dowell ve Johnston 1936
yilinda 0,04 ve 8,00 M arasinda degisen potasyum hidroksit ¢ozeltisi i¢inde CuO
miktarini arttirarak yaptiklart calismalarda, Cu(OH); ile Cu(OH),* iyonlarinin
meydana geldigini ifade etmislerdir. pH’in 8 ile 12 arasinda oldugu ¢ok seyreltik
cozeltilerde, Cu(OH)*, Cu(OH),** ve Cu(OH), tiirleri baskin iken, bazik ¢ozeltilerde
Cu(OH),* iyonunun baskin oldugu belirlenmistir (Baes ve Mesmer 1986). Cu(Il)
iyonunun sulu ¢ozeltideki hidrokso bilesiklerinin olusumlarina ait denge tepkimeleri

asagidaki esitliklerde verilmistir (Esitlik 2.27-2.33).

Cu** + H,0 === Cu(OH)" + H" (B11) (2.27)
Cu?* +2H,0 === Cu(OH), + 2H* (B12) (2.28)
2Cu?" + 2H,0 === Cu,(OH),2* + 2H" (B2.2) (2.29)
Cu?* + 3H,0 === Cu(OH); + 3H" (B13) (2.30)
Cu?* + 4H,0 === Cu(OH),> + 4H* (B14) (2.31)
mM2* + nH,0 === (M, (OH),)®™™* + nH* (Bmn) (2.32)

[(M,(OH),) @™ [ (2.33)
B m,n= [M2+]m

2.11.3. Palladyum (Pd)

Palladyum, [Kr]4d™ elektronik dizilise sahiptir. Palladyum atomunun en bilinen iki
oksidasyon basamagi vardir: Pd(I) ve Pd(IV). Merkez metal iyonunun geometrisi
oksidasyon durumuna bagli olarak degisiklik gostermektedir (Cizelge 2.3). Pd(0)
bilesikleri genellikle fosfin ve karbonil komplekslerinde gozlenmektedir. PdF,
kompleksinde Pd(Il) iyonu paramanyetiktir ancak sulu c¢ozeltide [Pd(H20)4]%*
diyamanyetik ve kare diizlem yapida bulunmaktadir. Genellikle Pd(II) iyonu
koordinasyon sayis1 dort ve bes oldugu komplekslerde diyamanyetik yapida
bulunmaktadir {ML42+, ML3X", cis ve trans ML,X,, ML3X™ ve MX4 (L: nétral ligant,
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X:negatif yiikli ligant)}. Pd(IV) kompleksleri Pt(IV) komplekslerine gore daha
kararsizdir. Pd(IV) komplekslerinde koordinasyon genelde altidir. Palladyum metalinin

derisik asit igerisinde ¢oziinmesi ile halojeniir kompleksleri olusumu gézlenebilmektedir

(PdCI¢%) (Siebert ve Siebert 1970).

Cizelge 2.3. Palladyum atomunun oksidasyon basamaklar1 (Cotton ve ark. 1999)

Oksidasyon Koordinasyon

o Geometri

basamagi sayisi

3 Ucgen diizlem
Pd(0), d* 4 Tetrahedral

4 Bozulmus kare diizlem

4 Kare diizlem
Pd(l1), d® 5 Uggen bipiramit

6 Oktahedral
Pd(1V), d° 6 Oktahedral

2.11.4. Pd(IT) iyonunun Sulu Cézeltide Kararhhg

Palladyum, diisik yogunluk ve erime noktasina sahip platin metal grubunun bir
iiyesidir. [Kr]d® elektronik dizilisi ve kare diizlem kompleks olusumu Pd(II)’nin
karakteristik 6zelligidir. Pd(Il) kompleksleri, homojen kataliz (Wu ve ark. 2014, Hanede
ve ark. 2007, Durand ve ark. 2007, Fekl ve ark. 2003), C-H aktivasyonu igin katalizor
(Verendel ve ark. 2014) ve antikanser tedavisi (Lippert 1999, Wang ve ark. 2005,
Zutphen ve ark. 2005, Zorbas ve ark. 2005) uygulamalarindaki etkin sonuglarindan
dolay1 son yillarda bir¢ok arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir. Pd(Il) kompleksleri cok hizli
tepkime verirken (saniye ile dakika arasinda) Pt(II) komplekslerinin reaksiyonlari ¢cok
yavastir (saatler ve giinler arasi). Pd(I) kompleksleri, ¢ézelti ortaminda yapisal ve
denge davraniglar1 ¢ok benzer olan Pt(II) komplekslerine gore 10*-10° kat daha hizh
tepkime verdiklerinden dolayr biyomolekiillerle etkilesim arastirmalari i¢in uygun
modeldirler. Pd(Il) kompleksleri, karsilik gelen Pt(II) komplekslerine gore daha hizli
tepkime verdikleri i¢in daha dolay1 kolay hidroliz olurlar. Ila¢ etken maddelerin hedef
hiicreye ulagmasi icin c¢ozelti ortaminda kolaylikla ayrisarak reaktif tiirler

olusturabilirler.
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Palladyum(ll) iyonu, iki verici uca sahip fenantrolin tiirevleri ile oldukg¢a asidik kosullar
altinda (pH<2) akua kompleks, [Pd(N-N)(H.0)]**(N-N: fenantrolin tiirevi), tiirlerini
olusturur. Kademeli denge tepkimelerinin ¢ok olusu ikincil ligandin baglanmasini
zorlagtirmakta ve ikili kompleks, [Pd(N-N),]**, olusumunu baskilamaktadir (Nagy ve
Sovagd 2001). Bu nedenle, karisik ligand kompleksinin olusumu igin dncelikli olarak
[PA(N-N)CI;] kompleksinin sentezlenmesi gerekmektedir. Sentezlenen komplekslerden
sulu ¢ozeltide akua kompleksleri, [Pd(N-N)(H.0).]**, elde edilerek ikincil ligandlarin
koordinasyonu arastirilabilmektedir. [Pd(N-N)(H20),]** iyonunun hidrolizi sirasinda
olusan ana tiirler [Pd(N-N)(H,0)(OH)]*, [Pd(N-N)(OH),], [Pd2(N-N)2(H20)2(OH)]** ve
[Pda(N-N)o(OH),]***dir. 1k iki tiir, iki koordine su ligandmnin hidroliz olmasindan

kaynaklanmaktadir.
pKal

[PAIN-N)(H,0),]*" === [Pd(N-N)(H,0)(OH)]" + H" (2.34)
F pKaZ +

[PA(N-N)(H,O)(OH)]" === [Pd(N-N)(OH),] + 2H (2.35)

Uciincii  tiir ~ ([Pd2(N-N)2(H20)-(OH)]**), monoakua hidrokso tiirleri ([Pd(N-
N)(H20)(OH)]") ile diakua tiirlerinin ([Pd(N-N)(H20),]*") kombinasyonu sonucu olusan
hidrokso kopriilii dimerdir.

1Ogl<dimer

[PA(N-N)(H,0)(OH)] +{[PA(N-N)(H,0),]=———==[Pd,(N-N),(H,0),(OH)*"  (2.36)

Dérdiincii tiir, [Pd2(N-N)2(OH),]*, iki [Pd(N-N)(H,0)(OH)]" tiiriiniin dimerik di-p-
hidrokso kompleksidir.

10gI<dimer

2[Pd(N-N)(H,0)(OH)]* [Pd,(N-N),(OH),]** (2.37)

Monohidrokso ve dimerik tiirler, fizyolojik pH araliginda ¢6zelti ortaminda bulunan ana

tiirlerdir. pH’1n artis ile birlikte pH~11 ve iizerinde, dihidrokso tiirlerinde bir artis olur.
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Yiiksek pH araliginda, inert dihidrokso kompleksi baskin tiir olurken, ortamdaki Pd(II)

kompleksinin DNA’ya baglanma aktivitesi onemli dlciide azalir.

Cisplatin, karboplatin ve oksaliplatin gibi platin bazli antikanser ilaglarinin yan etki ve
sulu ¢ozeltide smirl ¢oziniirliigii gibi ¢esitli dezavantajlart vardir. Bu nedenle, daha
diisiik toksisite ile tiimor seciciligi gosterebilen ve suda ¢oziinebilen yeni platin grubu
metallerinin komplekslerinin sentezi ile ilgili ¢alismalar dikkat ¢cekmektedir. Pt igerikli
antitimor ilaclar kana enjekte edildiginde sitoplazma i¢indeki diger niikleofiller ile
reaksiyona girmeden nihai hedef olan hiicre i¢ci DNA’ya ulagsmalari 6nemlidir. Cis-
Platin 6nce hiicre duvarini gegerek sitoplazma igine yerlesir. Sitoplazma disindaki CI°
iyonu derisimi ~104 mM civarindadir ve bu deger kompleksin hidrolizini dnleyecek
kadar ytiksektir (Rosenberg 1980). Ancak hiicre i¢inde Cl iyonu derisimi ~4-10 mM
civarinda ve olduk¢a diistiktlir. Sitoplazma iginde hidroliz olan cisplatinden iki CI°
ligand1 su ligantlariyla yer degistirerek hiicre duvarindan gegebilen katyonik bir
kompleks iyon olusur ([Pt(NHz)2(OH2)-]*"). Hidroliz iiriinii olan pozitif yiiklii kompleks
DNA ile reaksiyona girebilir. Bu nedenle, komplekslerin sulu ¢ozeltide olusturdugu
tirlerinin  belirlenmesi  ve kararhiliklarinin  incelenmesi  biyolojik  kosullarin

degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir (Sekil 2.37).

H3N\P Cl
p: !

N el

[CI'] = 104 mM (blood)

" [CI'] = 4-10 mM (cytoplasm)

NH,
P/ NH
=N,
,
H_zN ()H_l 2+ <_<

H_.‘N

B
/k
71I/? /

Sekil 2.37. Cis-Platinin hiicresel alim1 (Johnstone ve ark. 2017)



2.12. Antikanser Aktivite

Kanser icin kullanilan tibbi terim neoplazidir ve yeni biiylime anlamina gelir. Willis
neoplazi “normal dokuyu asan ve dokuda degisime yol agan, degisim durduktan sonra
dahi aynmi sekilde asir1 biiylimeye devam eden anormal doku kiitlesi” olarak
tanimlamaktadir (Ahluwalia 2008). Genel tipta ise neoplazm siklikla tiimdr olarak anilir
ve malign tiimorler kanser olarak tanimlanir. Malign olarak degerlendirilen kanser,
komsu hiicrelere yayilan, onlar1 harap eden ve daha uzak hiicrelere yayilarak (metastaz)
6lime neden olmaktadir (Kumar 2003). Metastaz, kanser 6limlerinin % 90’1nin nedeni
olmakla birlikte ve hiicrelerin genetik materyalindeki anormalliklere de neden
olmaktadir. Erkeklerde goriilen en yaygin kanser tiirleri prostat, akciger kanseri ve kalin
bagirsak kanseri iken, kadinlarda goriilen en yaygin kanser tiirleri ise meme, akciger
kanseri ve kalin bagirsak kanserlerdir (Parkin ve ark. 2005). Kanser halen tedavi

edilmesi zor hastaliklardan biridir.

2.12.1. Kanser Kemoterapisi

Hastaliklarin kimyasallarla tedavisi anlamina gelen “Kemoterapi” kelimesi ilk kez
Alman kimyager ve immiinoloji uzmam Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilmistir.
1900’1 yillarin basinda {inlii Alman kimyager Paul Ehrlich, bulasici hastaliklar1 tedavi
etmek icin ilag gelistirmeye karar verdi. Sifiliz (frengi) hastaliginin tedavisinde arsenik
kullanimim1 aragtirirken tavsanlar {izerinde testler yapti. Ehrlich, kimyasallarin
potansiyel biyolojik aktivitelerinin belirlenmesi i¢in hayvanlar iizerinde test edilmesi

gerektigini belgeleyen ilk kisidir (Brested 1930).

Kemoterapoétik ilaglarin amaci, malign tiimor hiicrelerini segici olarak yok etmektir. 20.
ylizyilin ilk yarisindan itibaren kanser kemoterapisinin gelisiminde bir¢ok Onemli
ilerleme kaydedilmistir. On yildan fazla bir siirede, antifilotlar, tiyopiirinler, 5-
florourasil veya metotreksat gibi bir dizi antimetabolitler kesfedilmistir. Bu ilaglarin
amaci, metabolitin kopyalanan DNA’ya yerlestirilmesi i¢in gereken enzimatik
reaksiyonlar1 engellemektir. Ornegin, piirin antagonistleri grubunun ana temsilcisi olan

merkaptopurin akut 16semilerin tedavisinde kullanilmaktadir. Bir pirimidin benzeri olan
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baska bir kemoterapotik ajan olan 5-fluorourasil, timidilat sentezini inhibe eder. 5-
fluorourasil, kalin bagirsak ve pankreas kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Kanserli
hiicrelerin kemoterapotik ajanlarla tedavisindeki en ciddi problem kanserli hiicrenin
yaninda saglikli hiicrelerin de zarar géormesidir. Kanserli hiicrelere bir ilaci sunmanin
daha etkili bir yolu hedefli terapi yontemidir. Bu yontem, hedef hiicrelerde ilacin segici
bir sekilde birikmesini amaclar. On ilaglarin verilmesi, kemoterapotik ilaglarin
seciciligini  arttirmanin  yollarindan biridir. Kemoterapdtik ilag  direnci  hala
kemoterapinin ana problemlerinden biri olmay1 siirdiirmektedir. Hiicreler, ¢oklu ilag
direnci (Multidrug resistance, MDR) olarak bilinen yapisal olarak benzer ilaglar ile
capraz direng gelistirebilmektedirler (Avendano ve Menendez 2008). Bu ¢apraz dirence
(MDR), yeni modifiye edilmis ilag verilmesi, ilacin aktive olmamasi, hiicre

gecirgenligin azalmasi ile ilacin akis hizinin artmasi gibi etkenler neden olabilmektedir.

1965 yilinda Barnett Rosenberg, beklenmedik bir sekilde platin kompleksinin, cis-
diamindikloroplatin(II), hiicre boliinmesini inhibe ettigini ancak Escherichia coli bakteri
hiicre biiyiimesini engelledigini kesfetti (Rosenberg ve ark. 1965). Bu kesif, bilim
insanlarin1 kanser Onleyici yeni metal komplekslerini arastirmaya yonlendirdi. cis-
Platinin anti kanser aktivitesinin kesfedilmesinden bu yana, yeni metal komplekslerinin
kemoterapotik ilag olarak kullanimina yonelik arastirmalara her gecen yil artan bir ilgi
olustu. cis-Platine ilaveten, bilim insanlar1 rutenyum, bakir, kobalt, palladyum ve altin
gibi diger gecis metal komplekslerinin kanserli hiicreler iizerindeki aktivitelerini
arastirmaya devam etmektedirler. Bu durum, ¢ok hizli bir sekilde genislemis, pek cok
ilging ve etkili kanser onleyici madde kesfini saglayan, “metal kompleksi esasl kanser

Onleyici maddeler” alanini ortaya ¢ikarmistir.

2.12.2. Antikanser Aktivite Gosterebilen Metal Kompleksleri

cis-Platinin biiylik basarisindan Once, kanser tedavisinde inorganik kimyasallarin
kullanilmast fikri olduk¢a nadirdi. Zehirlenme vakalarina neden olan agir metaller,
toksisiteleri nedeniyle potansiyel antikanser ila¢ olarak diisiiniilmemekteydi. Ilac
gelisiminde metallerin kullanimina en erken c¢alisma, arsenoterapinin dogmasina neden

olan Fowler ¢ozeltisidir (Lissauer 1865). Fowler, potasyum bikarbonat soliisyonu igine
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%1 oraninda As;O3; koyarak Fowler ¢ozeltisi adi verilen bir ¢ozelti hazirlamig ve bu
¢ozelti daha sonra bir ¢ok enfeksiyon ve kanser tedavisinde kullanilmistir. Giiniimiizde
ise As,Og3, gibi bilesikler, Cin’de 6zellikle 16semi tedavisinde antikanser ila¢ olarak
halen kullanilmaktadir (Tarchiani ve Vitale 1964). 1931 yilinda iki Alman bilim adami
Collier ve Krauss, metal komplekslerinin yap1 ve biyolojik etkileri arasinda iliskisi
kurmak icin akilci bir yaklagim getirerek “Agir bir metalin deneysel olarak fareler
tizerindeki etkisi sadece metale degil ayn1 zamanda metale bagli ligandlarin dogasina da
baglidir” sdyleminde bulunmuslardir (Collier ve Krauss 1931). Barnett Rosenberg 1965
yilinda cis-Platini kesfederken, kompleksin hiicre biiyiimesini etkilemeksizin hiicre
boliinmesini basariyla engelleyebildigini kesfetmistir. cis-Platin ilk olarak 1845 yilinda
Peyrone tarafindan sentezlenmis olup o yillarda Peyrone kloriirii olarak bilinmekteydi
(Rosenberg 1999). Rosenberg ve arkadaslar1 kimyasal teknikler kullanarak yeni
kompleksler sentezledi. Ancak sentezlenen komplekslerin biyolojik aktivitelerinin cis-
Platinden daha diisiik oldugunu belirlediler. Platin kompleksinin cis ve trans olmak
tizere iki izomerik formda bulunabilecegini belirlediler. trans-Platinin, cis-Platinden
daha kararli oldugu ancak Sarcoma-180 kanser hiicresinde in vitro ve in vivo biyolojik
olarak aktif olmadigini rapor ettiler. Bu sonuglarmm 1969 yilinda Nature dergisinde
yayinlanmasi, antikanser aktivite goOsterebilen metal komplekslerinin genis c¢aph
arastirmalarina neden olmustur (Rosenberg ve ark. 1969). Metal kompleksleri, yillar
icerisinde, antikanser ilaglarin gelisiminde ¢ok hizli bir sekilde ilging ve ¢ekici bilesikler
haline gelmistir. Ozellikle d-blok metal komplekslerinin etkin fotokimyasal ve
sitotoksik aktiviteye sahip olduklari bilinmektedir. Ozellikle bu aktivitelerin her ikisini
birden tasidigi bilinen birgok metal kompleksi vardir (Farrer ve ark. 2009). Yeni bir
antikanser aktivite gdOsterebilen metal komplekslerinin gelistirilmesi; sentez,
karakterizasyon, biyolojik aktivitenin belirlenmesi, klinik dncesi ve klinik taramalarini
iceren ¢ok asamali bir siirectir (Hambly 2007). Yeni bir antikanser aktivite gosterebilen
metal komplekslerinin biyolojik etkinligini test etmek, in vitro ve in vivo etkinin

Ol¢iilmesini gerektirir.
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2.13. Antioksidan Aktivite

Antioksidanlar “oksidasyona kars1” anlamina gelmekte olup, serbest radikallerin
giderilmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Insan viicudunu serbest radikallerin zararli
etkilerinden koruyan antioksidanlar ayn1 zamanda lipidleri radikallerin olusturdugu
peroksidasyondan korumaktadirlar (Ebrahimabadi ve ark. 2010). Serbest radikallerin
hasar olusturmasini engelleyen antioksidanlar hidrojen kaynagi ve elektron verici olarak
davranirlar. Serbest radikaller bir antioksidandan elektron aldigi zaman, oksidasyonun
gerceklesebilecegi zincir reaksiyonu kirilir ve boylelikle hiicreye zarari gergeklesmez
(Dekkers ve ark. 1996). Antioksidan aktiviteyi belirlemek i¢in farkli metodlar
gelistirilmistir. Bunlardan 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) en yaygin uygulanan
metoddur (Blois 1958). DPPH, organik azot radikallerinden biridir. Koyu renkli kristal
yapida olan DPPH, etanol igerisinde ¢0ziindiigiinde mor renklidir. Antioksidan

varliginda indirgenerek sar1 renkli ¢ozeltiye doner.

" O,N O,N |
H
N—N’ NO, + AH ——» N—N NO,
!
O o O

Sekil 2.38. DPPH serbest radikal mekanizmasi

DPPH molekiiliinde yer alan azot atomu iizerindeki tek elektron, DPPH molekiiliiniin
bir antioksidan veya indirgen madde ile reaksiyonu sonucu hidrazini (DPPH-H) firetir.
Bu reaksiyon Sekil 2.38”de verildigi gibi renk degisimi ile takip edilebilmektedir. DPPH
radikalinin yaklasik 517 nm deki absorbansi antioksidandan hidrojen transferi
gerceklestigi i¢in diiser ve bu durum elektronik absorpsiyon spektroskopisi teknigi

kullanilarak takip edilir ve antioksidan aktivite belirlenir.
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2.14. Cahsmada Kapsaminda Secilen Ligandlar ve Onemi

2.14.1. L-Tirozin ve Glisin

Tirozin ilk olarak 1846 yilinda Alman kimyager Justus von Liebig
tarafindan peynirde bulunmustur (Douglas 2001). Sistematik adi (S)-2-amino-3(4-
hidroksifenil)-propanoik asittir. Kisaca Tyr ve Y olarak gosterilir (IUPAC-IUBMB
1983). Kimyasal formiiliit CgH;1NO3 olup, molekiil kiitlesi 181,19 g mol ™ dir. Erime
noktasi 290-295°C, yogunlugu 1,4 g cm™, izoelektrik noktast pH=5,71°dir. Dogada
daha ¢ok L- formunda bulunur. Tirozin proteinleri olusturan 22 amino asitten biri olup
polar Ozelliktedir ve fizyolojik pH’da yiiksiizdiir. Yapisinda yer alan fonksiyonel R
grubunda, bir benzen halkasi ve benzen halkasina bagli hidroksil grubu bulunur. L-
tirozin metal iyonlar1 ile koordinasyon bilesikleri olusturabilir. Yapisindaki karboksil
oksijenleri, amino azotu ve benzen halkasinda yer alan hidroksil oksijeni verici
atomlaridir. Ancak benzen halkasinda yer alan hidroksil oksijeni sterik engelden dolay1
selat olusturmaz ve koordinasyona girme egilimi géstermez. Metal iyonlarina genellikle
karboksil oksijeni ve amino azotundan baglanarak iki disli ligant davranisi gosterir.
Tirozin; dopamin, norepinefrin, epinefrin, melanin ve tiroksin sentezinde Oncii bir
aminoasittir. Melanin olusumu i¢in tirozinaz enzimi gereklidir ve bu enzimin
eksikliginde albinizm rahatsizlig1 ortaya ¢ikar. Tirozin kalintilarinin iyotlanmasi ile
tiroid hormonlar1 olusur. Bu nedenle, tirozin eksikliginde hipertiroidizm olusur.
Viicuttaki tirozin miktar1 distisiiyle birlikte norepinefrin tretimi azaldigindan,
depresyon ve davramis bozukluklar1 ortaya c¢ikar. Viicuttaki tirozin miktarinin
diisiisiiniin diger etkileri ise, kan basincinda diisiis, viicut 1sisinda diisiis ve aktif tiroid
miktarindaki diislis olarak gézlemlenir. Ancak bu durum, tirozin takviyesinin bu etkileri
ortadan kaldiracaginin gostergesi degildir. Tirozin, hiicre ve dokulara zarar veren
birtakim serbest radikalleri baglama 06zelligi sayesinde “hafif antioksidan” olarak da

adlandirilmaktadir.
Glisin ilk olarak 1820 yilinda Henri Braconnot tarafindan jelatinin siilfiiriik asit
igerisinde kaynatilmasi ile bulunmustur (Plimmer 1912). Sistematik adi aminoetanoik

asittir. Kisaca Gly ve G olarak gosterilir (IUPAC-IUBMB 1983). Kimyasal formiilii
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C,HsNO; olup, molekiil kiitlesi 75,07 g mol™**dir. Erime noktasi 232-236°C, yogunlugu
161 g cm'3, izoelektrik noktast pH=5,97’dir. Glisin proteinleri olusturan 22 amino
asitten biri olup apolar Ozelliktedir. Yapisinda o-karbonuna bagli sadece bir tane
hidrojen atomu yer aldigindan en basit amino asittir ve optikge altif degildir. Glisin
metal iyonlar1 ile koordinasyon bilesikleri olusturabilmektedir. Yapisindaki karboksil
oksijenleri ve amino azotu verici atomlaridir. Metal iyonlarina genellikle karboksil
oksijeni ve amino azotundan baglanarak iki disli ligant davranisi gosterir. Glisin ayni
zamanda da insan viicudunda protein ve niikleik asit sentezi igin gerekli bir amino

asittir.
2.14.2. 1,10-fenantrolin ve Tiirevleri

1,10-fenantrolin (phen), koordinasyon kimyasiin gelisiminde énemli bir rol oynamis,
gecis metal iyonlar igin iki verici azot ucana sahip selat olusturabilen bir liganttir ve
halen ¢ok yonlii bir ligant olarak organik, inorganik ve supramolekiiler kimya gibi pek
cok alanda 6nem kazanmaya devam etmektedir (Sammes ve Yahioglu 1994). 1,10-
fenantrolin, diizlemsel, hidrofobik ve elektronca zayif heteroaromatik bir yapidadir. Bu
yapisal Ozellikleri metal iyonlarina karsi koordinasyon yetenegini belirlemektedir. 1,10-
fenantrolin, 5,03 protonlanma sabiti degeri ile sulu ¢ozeltide zayif bir baz olarak
davranmaktadir (Inci ve Aydin 2014). Buna ragmen 1,10-fenantrolin gecis metal
iyonlar1 ile kararli koordinasyon bilesikleri olusturabilir. Sulu ¢6zeltide gegis metal
iyonlar1 ile oktahedral kompleksler olusturma egilimindedir ([M(phen)(H,0)4]",
[M(phen)2(H20)2]™ ve [M(phen)s]™). Sulu ¢ozeltide, [M(phen)]** yapisindaki gegis
metal komplekslerinin kararliligi Irving-Williams serisine uygundur. [Mn(phen)]**
kompleksi i¢in logBm =4,13 ve [Cu(phen)]?* kompleksi i¢in logPm =6,88’dir (Anderegg
1963, Inci ve Aydin 2014).

Spektrokimyasal seride 1,10-fenantrolin ligand1 kuvvetli alan ligandi oldugu igin,
cogunlukla diisiik oksidasyon basamagina sahip metal iyonlartyla kararli kompleksler
olusturur. Ayrica, 1,10-fenantrolin ve tiirevleri pek ¢ok gecis metal iyonlar1 ile renkli
koordinasyon bilesikleri olusturur. 1,10-fenantrolin ve tiirevleri diizlemsel yapiya sahip

olmalari, gecis metalleri ile kararli kompleks olusturmalari nedeni ile fotovoltaik pil,
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lazer ve 151k yayan diyot gibi elektronik cihaz tasarimi ve uygulamalarinda, ayni
zamanda da parlak 151k yaymalar1 ve foto aktif Ozelliklerinden dolayr liiminesans
Ozellikte yeni optik sensorlerin gelistirilmesinde kullanilmaktadir. Son zamanlarda 1,10-
fenantrolin ve tiirevlerinin metal iyonlariyla olusturduklar1 komplekslere ilginin daha da
artmasmin nedeni ise, biyomolekiiller ile olan etkilesimlerinin bir sonucu olarak
antikanser, antimikrobiyal, antifungal, ve anti-HIV aktivite gdsterebilmeleridir
(Alessino ve ark. 1997). 1,10-fenantrolin ve tiirevleri biyolojik ve teknolojik ¢ok cesitli
uygulamalar sunmaktadir. Bu nedenle, 1,10-fenantrolin ve tiirevlerini igeren

komplekslerin sentezi ve uygulama alanlariin arastirtlmast 6nemlidir.

2.15. Literatiir Arastirmasi

2.15.1. Cu(ll) ve Pd(ll) Iyonlarinin Amino Asitler ve Fenantrolin Tiirevleri ile

Olusturdugu ikili ve Karisik Ligant Komplekslerinin Kararhiik Sabitleri

Brandt ve Gullstrom’un 1952 yilinda yaptiklart bir ¢aligmada, 5-siibstitiie-1,10-
fenantrolin (5-metil, 5-fenil, 5-kloro, 5-nitro) ligandlarinin protonlanma sabitlerini ve
Fe(Il) iyonu ile olusturduklar1 (1:3) mol oraninda komplekslerin kararlilik sabitlerini
spektroskopik olarak hesaplamiglardir. Protonlanma sabitlerinin ve komplekslerin
kararliliklarinin  5-metil > 5-fenil > 5-kloro > 5-nitro sirasinda degistigini rapor

etmislerdir (Brandt ve Gullstrom 1952).

Schilt ve Smith’in 1956 yilinda yapmis olduklar1 bu c¢alismada, 1,10-fenantrolin
tirevlerinin (1,10-fenantrolin, 4-bromo-, 3-kloro, 3-etil, 4-etil, 3-metil, 2-fenil, 3-fenil,
4-fenil, 5-fenil, 4-propil, 3,8-dibromo, 4,7-dikoloro, 5,6-dikoloro, 4,7-dietil, 4,7-
dimetoksi, 5,6-dimetoksi, 2,4-dimetil, 2,9-dimetil, 3,4-dimetil, 3,7-dimetil, 3,8-dimetil,
4,7-dimetil, 4,7-difenoksi, 4,6-difenil, 4,7-difenil, 3,4,6-timetil, 3,4,7-trimetil, 3,5,6-
timetil, 3,5,7-trimetil, 3,5,8-trimetil, 2,4,7,9-tetrametil, 3,4,6,7-tetrametil, 3,4,6,8-
tetrametil, 3,4,7,8-tetrametil, 3,5,6,8-tetrametil, 3,4-siklohekzano, 5,6-siklohekzano,
3,4-siklopentano, 3,4,7,8-disiklohekzano) protonlanma sabitlerini, 25°C ve 0,1M KCl
iyonik ortam, farkli yiizdelerde dioxan-su karigimlarinda potansiyometrik yontem ile

hesaplamiglardir. 1,10-fenantrolin iizerindeki metil grubu sayisi arttik¢a ligandlarin
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bazlik derecelerinin arttigini bulmuslardir (Schilt ve Smith 1956).

Yasuda ve arkadaslarinin 1956 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada 1,10-fenantrolin, 5-
metil-1,10-fenantrolin, 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin, 2,2'-
bipiridin ve 4,4-dimetil-2,2"-bipiridin ligandlarinin protonlanma sabitleri ve bu
ligandlarin Zn(Il) ve Cd(II) iyonlar ile olusturdugu komplekslerin kararlilik sabitlerini
25°C ve 0,1M KNOj; iyonik ortaminda potansiyometrik yontem ile hesaplamiglardir
(YYasuda ve ark. 1956).

Banks ve Bystroff'un 1959 yilinda yaptiklari bir c¢aligmada, S5-siibstitiie-1,10-
fenantrolin ttrevlerinin (5-metil, 5-fenil, 5-kloro, 5-nitro) protonlanma sabitlerini ve
aym zamanda Fe(Il), Co(Il), Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(Il) iyonlar1 ile (1:3) mol oraninda
olusturdugu komplekslerin kararlilik sabitlerini 25°C ve 0,1M KCI iyonik ortaminda
potansiyometrik  ve  spektroskopik  yontemleri  kullanarak  hesaplamiglardir.
Komplekslerin kararlilik sabiti sirasinin Fe(Il) < Co(Il) < Ni(Il) < Cu(Il) > Zn(II)
sirasinda degistigini ve Irwing Williams serisiyle uyum i¢inde oldugu rapor etmislerdir

(Banks ve Bystroff 1959).

Brisbin ve McBrayde’nin 1963 yilinda yapmis olduklart bir ¢alismada, 1,10-fenantrolin,
5,6-dimetil-1,10-fenantrolin ve 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ligandlarinin protonlanma
sabitlerini ve aym zamanda Cu(Il), Zn(II), Ni(Il), Fe(Il) ve Co(II) iyonlari ile
olusturdugu ikili komplekslerin kararlilik sabitlerini 25°C ve 0,1IM KNOj3 iyonik
ortaminda potansiyometrik ve spektroskopik yontemleri kullanarak hesaplamislardir.
Ligantlarin 1,10-fenantroline kiyasla bazlik derecesinin, metal komplekslerinin

kararliliklari ile paralel oldugunu belirlemislerdir (Brisbin ve McBrayde 1963).

McBryde’in 1965 yilinda yapmis oldugu bu calismada, 2,2'-bipiridin (bpy), 1,10-
fenantrolin (phen), 5-metil-1,10-fenantrolin (5-mphen), 5,6-dimetil-1,10-fenantrolin
(5,6-dmphen),  4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ~ (4,7-dmphen) ve  2,9-dimetil-1,10-
fenantrolin (2,9-dmphen) ligandlarinin protonlanma sabitlerini, 25°C ve 0,1 M KCI
iyonik ortaminda spektrofotometrik olarak hesaplanmistir. Hesaplanan protonlanma

sabiti degerlerinin 4,7-dmphen > 2,9-dmphen > 5,6-dmphen > 5-mphen > phen > bpy
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sirasinda degistigi rapor edilmigtir (McBryde 1965).

Charton’un 1966 yilinda yapmis oldugu bir calismada, 2-, 3-, 4-, 5-, 5,6- ve 4,7-
pozisyonlarinda 1,10-fenantrolin tiirevlerinin (R grubu: —-H, —-CHs, -CI, -Ph)
protonlanma sabitleri ve bu ligandlarin (1:3) mol oraninda Cu(Il) iyonu ile olusturdugu
komplekslerin kararlilik sabitlerini 25°C, su ve %50 Dioxsan-su (v/v) ortaminda
Hammet esitligine uygulayarak hesaplamistir. 1,10-fenantrolin tiirevi ligandlar1 kendi
aralarinda degerlendirildiginde su ortamindaki protonlanma sabitlerinin %50 Dioxsan-
su (v/v) ortaminda elde edilen ptoronlanma sabitlerine gore daha yiiksek oldugunu
bulunmustur. %50 Dioxsan-su (v/v) ortaminda, 5- pozisyonunda siibstitiie 1,10-
fenantrolin tiirevi ligandlarin (1:3) mol oraninda Cu(Il) iyonu ile olusturdugu
komplekslerin kararlilik sabitlerinin —-CH3 > —H > —Ph > —ClI sirasinda degistigi, 4,7-
pozisyonunda 1,10-fenantrolin tiirevi ligandlarin (1:3) mol oraninda Cu(Il) iyonu ile
olusturdugu komplekslerin kararlilik sabitlerinin ise -CH3 > —H > —Ph > —Cl sirasinda

degistigi rapor edilmistir (Charton 1966).

Fahsel ve Banks’in 1966 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, 1,10-fenantrolin
(phen), 5-nitro-1,10-fenantrolin (5-nphen), 5-metil-1,10-fenantrolin (5-mphen), 5-kloro-
1,10-fenantrolin (5-Clphen) ve 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin (2,9-dmphen) ligandlarinin
protonlanma sabitlerini 25°C ve 0,1M KCI iyonik ortaminda potansiyometrik yontem
ile hesaplamiglardir. Hesaplanan protonlanma sabiti degerlerinin kararliliklarinin 2,9-
dmphen > 5-mphen > phen > 5-Clphen > 5-nphen sirasinda degistigini bulmuslardir
(Fahsel ve Banks 1966).

Freiser’in 1968 yilinda yapmis oldugu bir calismada, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin
(dmphen) ve 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolin (tmphen) ligandlarinin protonlanma
sabitlerini ve bu ligandlarm (1:1) mol oraninda Zn(II) iyonu ile olusturdugu
komplekslerin kararlilik sabitlerini 25°C, kloroform-toluen ortaminda hesaplamistir.
Hesaplanan kompleks kararlilik sabiti ve protonlanma sabitlerinin degerlerinin tmphen

PR

> dmphen sirasinda degistigi rapor edilmistir (Freiser 1968).

Woodward ve Freiser’in 1968 yilinda yapmis olduklar: bir ¢alismada, 1,10-fenantrolin,
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4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ve 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin ligandlarmnin protonlanma
sabitlerini 25°C ve 0,1 M KCIl iyonik ortaminda spektrofotometrik ydntem ile
hesaplamiglardir. Ligandlarin protonlanma sabiti biiyiikliiklerinin 4,7-dimetil-1,10-
fenantrolin > 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin > 1,10-fenantrolin sirasinda degistigini

bulmuslardir (Woodward ve Freiser 1968).

Polyalkil siibstitiie 1,10-fenantrolin ligandlariin protonlanma sabitleri 25°C ve 0,1 M
KCl iyonik ortaminda spektrofotometrik yontem ile hesaplanmis ve 2,9-pozisyonunda
stibstitiie 1,10-fenantrolin ligandlarinin protonlanma sabitlerinin diger siibstitiie 1,10-
fenantrolin ligandina gore daha diisiik bulunmasinin sebebini sterik engel olarak rapor
edilmistir (Schilt ve Dunbar 1974).

Pettit’in 1984 yilinda yapmis oldugu calismada, histidin, fenilalanin, tirozin, triptofan ve
L-DOPA ligantlarinin protonlanma sabitleri ve bu ligandlarin literatiirde yer alan pek
cok metal iyonu ile olusturdugu komplekslerin kararlilik sabiti degerlerini bir araya
getirmistir. Segilen bu ligandlarin farkli metal iyonlar ile olusturdugu komplekslerin

kararliliklarinda g6zlenen degisim rapor edilmistir (Pettit 1984).

Yamauchi ve Odani 1985 yilinda yapmis olduklari bir ¢alismada, [Cu(DA)(AA)]
seklinde formiiliize edilen komplekslerin sulu ¢ozeltide {(DA): N,N'-
dibenziletilendiimin, 1,2-diiminobenzen, histamin, 2-aminometilpiridin, 2,2’-bipiridin,
1,10-fenantrolin ve (AA): L-alanin, L-valin, L-fenilalanin, L-tirozin, L-triptofan ve 5-
hidroksi-L-triptofan) kararlilik sabitlerini ve ligandlarin protonlanma sabitlerini 25°C ve
0,IM KNOg; iyonik ortaminda potansiyometrik yontem ile MINIQUAD bilgisayar
programini kullanarak hesaplamislardir. Komplekslerin kararliliklarinin DA ligandlar
bakimindan 1,10-fenantrolin > 2,2’-bipiridin > histamin~2-aminometilpiridin > 1,2-
diiminobenzen > N,N'-dibenziletilendiimin sirasinda degistigini, AA ligandlar
bakimindan kararliliklarinin ise 5-hidroksi-L-triptofan > L-tirozin > L-fenilalanin > L-

alanin~L-valin sirasinda degistigini rapor etmislerdir (Yamauchi ve Odani 1985).

Anderegg ve Wanner’in 1986 yilinda yaptig1 calismada, Pd(II) iyonunun piridin, 2,2’-
bipiridin ve 1,10-fenantrolin {Pd(phen)(NO3), ve [Pd(phen)2](NOs),} ligantlari ile (1:1)
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ve (1:2) mol oraninda olusturdugu komplekslerini sentezlemis ve yapilarini elementel
analiz ile aydinlatmislar ve sulu ¢ozeltide olusan [Pd(phen)(OH),] ve [Pd(phen),(OH)]"
tiirlerinin logB, degerlerini sirastyla 20,7 ve 10,4 olarak hesaplamislardir (Anderegg ve

Wanner 1986).

Hohmannve arkadaslarinin 1991 yilinda yaptigi bir ¢alismada, Pd(ll) iyonunun N,N-
etilendiamin ile olusturdugu [Pd(en)Cl;] kompleksini sentezlemis ve yapisini elementel
analiz ile aydmlatmislardir. Sentezlenen [Pd(en)Cly] kompleksinden [Pd(en)(H,0).]**
yapisindaki akua kompleksi elde edilmistir. [Pd(en)(H20)2]*" akua kompleksinin pKa
ve pKy asitlik sabitlerini  sirasiyla 5,6 ve 7,3 olarak hesaplamiglarlardir.
[Pd(en)(H,0),]** akua kompleksinin asitlik sabiti degerlerinin cis-Platinin (cis-
[Pt(NH3)2(H20)2]%", pKa ve pKs, asitlik sabitleri sirasiyla 5,6 ve 7,3) asitlik sabiti

degerleri ile benzer bulduklarini rapor etmislerdir (Hohmann ve ark. 1991).

Yamauchi ve arkadaglarinin 1992 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, serin, tirozin,
ortofosfoserin(Pser), ortofosfotirozin(Ptyr), arjinin, lisin ve alanin amino asitlerinin
protonlanma sabitlerini ve bu amino asitlerin Cu(Il) iyonu ile ikili ve karisik ligant
komplekslerinin  kararlilik sabitlerini  25°C, 0,1 M KNOjz iyonik ortaminda
potansiyometrik yontem ve SUPERQUAD bilgisayar programi kullanarak
hesaplamiglardir. Calismanin devaminda tirozin ve 2,2-bipiridin ligandlarinin Cu(II)
iyonu ile olusturdugu karistk ligant kompleksini ([Cu(bpy)(tyr)(CIO4)]2H,0)
sentezlemisler ve yapisimi tek kristal X-1s1mm1 kirinim yontemiyle aydinlatmislardir

(Yamauchi ve ark. 1992).

Yogi ve arkadaslariin 1994 yilinda yapmis olduklari ¢alismada, birincil ligant olarak
L-tripolifosfat (TTP), pirofosfat (PP), adenozin-5’-trifosfat (ATP) ligandlar ile ikincil
ligant olarak alanin, serin, metiyonin, fenilalanin, triptofan, histidin, aspartik asit,
etilendiamin, 2,2’-bipiridin, 1,10-fenantrolin, malonik asit ve pirokatekol ligandlarinin
protonlanma sabitlerini ve secilen birincil ve ikincil ligandlarin Cu(Il) iyonu ile
olusturdugu ikili ve karisik ligant komplekslerinin kararlilik sabitlerini, 35°C ve 0,2 M
KNO;3; iyonik ortaminda potansiyometrik yontem ile hesaplamiglardir. Yapilan

hesaplamalar sonunda, pirofosfat (PP) ve adenozin-5’-trifosfat (ATP) ligandlarinin
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olusturdugu karisik ligant kompleksinin L-tripolifosfat (TTP) ligandina goére daha
kararli oldugu rapor edilmistir (Yogi ve ark. 1994).

Zhang ve arkadaslarinin 1998 yilinda yapmis olduklar1 calismada, [Cu(AA)(PA)]
seklinde formiiliize edilen komplekslerin sulu ¢ozeltide {(AA): 3,5-diiyodo-L-tirozin
(L-1otyr), L-tirozin (tyr) ve L-fenilalanin (phe), (PA): L-arjinin (L-arg), L-lisin (L-lys),
L-asparagin (L-asn), L-glutamin (L-gIn), L-alanin (L-ala)} kararlilik sabitlerini ve
ligandlarin  protonlanma sabitlerini 25°C ve 0,1IM KNOj3; iyonik ortaminda
potansiyometrik yontem ile SUPERQUAD bilgisayar programimi kullanarak
hesaplamiglardir (Zhang ve ark. 1998).

Mohamed ve Shoukry, 2001 yilinda yapmis olduklar1 bu ¢alismada, Pd(Il) iyonunun
N,N'-dimetiletilendiamin  (Mesen) ile olusturdugu [Pd(Me,en)Cl,] kompleksini
sentezlemis ve yapisini elementel analiz ile aydinlatmiglardir. Sentezlenen kompleksten
[Pd(Mesen)(H20),]**  yapisindaki akua ligandli  kompleksi elde etmislerdir.
[Pd(Me,en)(H;0),]** akua kompleksinin 25°C sicaklikta ve 0,1 M NaNOj iyonik
ortaminda pK, ve pKy, asitlik sabitlerini sirasiyla 5,54 ve 9,47 olarak hesaplamiglardir.
Ayni deneysel kosullarda, [Pd(Me,en)(H20),]** akua kompleksinin glisin, alanin, valin,
prolin, p-fenilalanin, metiyonin, serin, imidazol, histidin, histamin, ornitin, lisin,
aspartik asit, glutamik asit, merkaptoetilamin, glutatyon, sistein, metilamin, etanolamin,
1,1-siklobiitan dikarboksilik asit, okzalik asit, malonik asit, siiksinik asit, adipik asit,
fumarik asit, inozin, inozin 5’-monofosfat, urasil, tridin, timin, timidin, adenin,
glisinamid, glisilglisin, glisilalanin, glisillosin, glutamin ve asparagin ligantlar1 ile sulu
cozeltide olusturdugu karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum)
sabitlerini hesaplamislardir. [Pd(Me,en)(H,0),]*" akua kompleksinin asitlik sabitleri ve
secilen ligandlar ile olusturdugu karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik
(olusum) sabitleri MINIQUAD bilgisayar programini kullanarak belirlemislerdir. Sulu
cozeltide olusan tiirlerin dagilimi ise SPECIES programi kullanarak ¢izmislerdir

(Mohamed ve Shoukry 2001).

2003 yilinda El-Sherif ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, Pd(II) iyonunun 2-Pikolamin

(pic) ile olusturdugu [Pd(pic)Cl,] kompleksi sentezlemis ve yapisi elementel analiz ile
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aydinlatmuslardir. Sentezlenen kompleksten [Pd(pic)(H20)2]* yapisindaki akua ligandli
kompleks elde etmislerdir. 25°C sicaklikta ve 0,1 M NaNOj iyonik ortaminda
[Pd(pic)(H.0),]** akua kompleksinin asitlik sabitlerini sirasiyla 4,81 ve 8,46
hesaplamislardir. Ayni deneysel kosullarda, [Pd(pic)(H20),]** akua kompleksinin glisin,
alanin, fenilalanin, valin, prolin, isolosin, treonin, serin, metiyonin, aspartik asit,
histamin, histidin, ornitin, metilamin, etanolamin, glisinamid, glisilglisin, 16silalanin,
glisilalanin, glisilvalin, glutamin, asparagin, urasil, iiridin, timin, timidin, guanozin-5’-
monofosfat, inozin-5’-monofosfat, 1,1-siklobiitandikarboksilik asit, okzalik asit,
stiksinik asit ve adipik asit ile sulu ¢ozeltide olusturdugu karigik ligand komplekslerinin
basamak kararlilik (olusum) sabitlerini hesaplamuslardir. [Pd(pic)(H20),]*" akua
kompleksinin asitlik sabitleri ve secilen ligandlar ile olusturdugu karisik ligand
komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabitleri MINIQUAD bilgisayar
programini kullanarak hesaplanmis, Sulu ¢ozeltide olusan tiirlerin dagilimi ise SPECIES

programi kullanarak ¢izmislerdir (EI-Sherif ve ark. 2003).

Demirelli ve Koseoglu, 2005 yilinda yapmus olduklar1 bu ¢aligmada, glisin, alanin,
serin, tirozin ve fenilalanin ligandlarinin protonlanma sabitleri, bu ligandlarin
salisilaldehit ile olusturduklar1 schiff baz tiirevi yeni ligandlarin protonlanma sabitleri ve
schiff baz tirevi yeni ligandlarin Cu(II)/Ni(Il)/Zn(II) iyonlariyla olusturdugu
komplekslerin kararlilik sabitlerini, sulu ¢ézeltide 25°C, 0,1 M KCl iyonik ortaminda
BEST bilgisayar programi kullanarak hesaplamislardir. Komplekslerin kararliliklarinin
(Sal-Ala > Sal-Gly > Sal-Ser > Sal-Phe > Sal-Tyr) ligandlarin protonlanma sabitleri ile

ayni1 sirada degistigini rapor etmislerdir (Demirelli ve Kdseoglu 2005).

Gaccioli ve arkadaglar1 2005 yilinda yapmis olduklar1 bu caligmada, 4-amino-3-
aminomethyl-5-methyl-1,2,4-triazole (L) ligandin1 sentezlemis ve yapisini tek kristal X-
15101 kirmim yontemiyle aydinlatmistir. Sentezlenen bu ligandin protonlanma sabitini
(log K;=7,35, log K5=2,53), (1-1) ve (1-2) mol oranlarinda Cu(II) iyonu ile olusturdugu
komplekslerin kararlilik sabitlerini (logBcy=6,47, logBcu2=12,34) ve (1-1-1) mol
oraninda sentezlenen yeni ligand ve glisin (A) ligandlarinin Cu(II) iyonu ile olusturdugu
karisik ligant kompleksinin kararlilik sabitlerini (logBcya=14,07) potansiyometrik

yontem ile sulu ¢ozeltide, 25°C ve 0,1 M KCI iyonik ortaminda hesaplamiglardir.
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Sentezlenen ligand ve bu ligandin (1-1) ve (1-2) mol oranlarinda Cu(Il) iyonu ile
olusturdugu komplekslerin antikanser aktiviteleri iki kanser (HT1080 ve HT29) ve bir
saglikli hiicre (HF) tiizerinde cisplatin ile karsilastirmali olarak arastirmislardir.
Sentezlenen ligand ve bu ligandin (1-1) ve (1-2) mol oranlarinda Cu(Il) iyonu ile
olusturdugu komplekslerin antikanser aktivitelerinin saglikli hiicreye gore antikanser

aktivitesinin daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir (Gaccioli ve ark. 2005).

Altun ve Kdseoglu, 2005 yilinda yapmis olduklari bu ¢alismada, glisin (gly), histidin
(his) ve histamin (him) ligandlariin protonlanma sabitleri ve bu ligandlarin
Cu(ID)/Ni(IT)/Zn(IT) iyonlartyla olusturdugu ikili ve karisik ligand komplekslerinin
kararlilik sabitlerini, sulu ¢ozeltide 25°C, 0,1 M KCl iyonik ortaminda BEST bilgisayar
programi kullanarak hesaplamislardir. Komplekslerin kararliliklarinin Cu(Il) > Ni(Il) >

Zn(1l) sirasinda degistigini rapor etmislerdir (Altun ve Kdseoglu 2005).

Gao ve arkadaglar1 2005 yilinda Pd(II) iyonunun tirozin ligand: ile olusturdugu ikili
kompleksini ([Pd(L-tyr);]0.5H,0) sentezlemis ve yapisini tek kristal X-1s11 kirimimi
yontemiyle aydinlatmislar. Tirozin ligandinin N ve O ucundan metal iyonuna bes iiyeli
selat halkas1 olusturacak sekilde Pd(I) iyonuna koordine oldugunu belirlemislerdir.
Sulu ¢ozeltide 15, 25, 35 ve 45°C sicaklik ve 1=0,1 KCI ortaminda [Pd(L-tyr),]0.5H,0
kompleksinin kararlilik sabitleri (log P2) hesaplanmistir. Artan sicaklik ile birlikte
kompleksin basamak kararlilik (olusum) sabitinde azalma goézlenmis olup ayrica bu
kompleksin FS-DNA’ya baglanma 6zellikleri spektroskopik yontemler (UV, floresans
ve CD) kullanilarak incelemislerdir (Gao ve ark. 2005).

Canel ve arkadaglari, 2006 yilinda yaptig1 bu ¢aligmada, L-tirozin, L-sistein, L-lisin, L-
triptofan ve L-histidin amino asitleri ve bunlarin etil ve metil esterlerinin protonlanma
sabitlerini, su ve % 30, 50 ve 70 etanol-su ortamlarinda, 25°C, 0,IM NaCl iyonik
ortaminda BEST bilgisayar programini kullanarak hesaplanmiglardir. Protonlanma
sabitlerine ¢oziicli etkisini arastirmiglar ve etanol-su ortaminda hesaplanan protonlanma

sabitlerinin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (Canel ve ark. 2006).

2006 yilinda El-Sherif’in  yaptigt bu ¢alismada, Pd(Il) iyonunun 2-
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(aminomethyl)benzimidazole (AMBI) ile olusturdugu [Pd(AMBI)CI;] kompleksi
sentezlemis ve yapisini elementel analiz ile aydinlatmistir. Sentezlenen kompleksten
[PA(AMBI)(H,0),]* yapisindaki akua ligandli kompleksi elde etmistir. 25°C sicaklikta
ve 0,1 M NaNO; iyonik ortaminda [Pd(AMBI)(H.0),]** akua kompleksin asitlik
sabitlerini sirastyla 4,7 ve 8,1 hesaplamustir. [Pd(AMBI)(H,0),]** akua kompleksinin
glisin, alanin, fenilalanin, valin, prolin, isolosin, serin, metiyonin, glutamik asit,
metiyonin, S-metilsistein, tirozin, triptofan, histamin, histidin, ornitin, metilamin,
etanolamin, glisinamid, glisilglisin, glutamin, asparagin, urasil, {iridin, timin, timidin,
inozin, guanozin-5’-monofosfat, inozin-5’-monofosfat, 1,1-siklobiitandikarboksilik asit,
okzalik asit, malonik asit ve siiksinik asit ile sulu ¢ozeltide olusturdugu karisik ligand
komplekslerinin ~ basamak  kararlilik  (olusum) sabitlerini  hesaplamistir.
[PAd(AMBI)(H20),]** akua kompleksinin asitlik sabitleri ve secilen ligandlar ile
olusturdugu karigik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabitleri
MINIQUAD bilgisayar programini kullanarak hesaplamais, sulu ¢ozeltide olusan tiirlerin
dagilimini ise SPECIES programi kullanarak belirlemistir (EI-Sherif ve ark. 2006).

Shoukry ve arkadaslari, 2009 yilinda yaptigi bu c¢alismada, Pd(II) iyonunun N,N-
diethylethylenediamine (DEEN) ile olusturdugu [Pd(DEEN)CI;] kompleksi
sentezlenmis, yapisini elementel analiz ve IR ile aydinlatmislardir. Sentezlenen
[Pd(DEEN)CI,] kompleksinden [Pd(DEEN)(H20),]** yapisindaki akua kompleksi elde
edilmistir. 37°C sicaklikta ve 0,16 M NaNOs iyonik ortaminda [Pd(DEEN)(H,0),]**
akua kompleksinin asitlik sabitlerini sirasiyla 5,11 ve 9,69 olarak hesaplamislardir.
[Pd(DEEN)(H,0)2]** akua kompleksinin glisin, alanin, -alanin, y-aminobutirik asit, -
fenilalanin, valin, prolin, hidroksiprolin, iso-16sin, ethanolamin-HCI, serin, histidin,
histamin dihidrokloriir, ornitin, lisin, sistein, metiyonin, threonin, S-metilsistein,
aspartik asit, glutamik asit, metilamin-HCl, glisinamid, glisilglisin, glisillosin, asparagin,
glutamin, siklobiitan dikarboksilik asit, malonik asit, okzalik asit, siiksinik asit, adipik
asit, fumarik asit, inozin, inozin 5’-monofosfat, adenin, guanozin, guanozin 5’-
monofosfat, adenozin, sitozin, timidin, sitidin 5’-monofosfat, urasil ve iiridin 5’-
monofosfat ligantlar1 ile sulu ¢ozeltide olusturdugu karisik ligand komplekslerinin
basamak kararlilik sabitleri hesaplamislardir. [Pd(DEEN)(H,0),]** akua kompleksinin

asitlik sabitleri ve segilen ligandlar ile olusturdugu karisik ligand komplekslerinin
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basamak kararlilik (olusum) sabitleri MINIQUAD bilgisayar programini kullanarak
hesaplamis, sulu ¢ozeltide olusan tiirlerin dagilimi ise SPECIES programi kullanarak

cizmislerdir (Shoukry ve ark. 2009).

2009 yilinda Shehata ve arkadaslari, Pd(II) iyonunun 2-(2-aminoethyl)pyridine (AEP)
ile olusturdugu [Pd(AEP)CI,] komplekslerini sentezlemis, yapisini elementel analiz ve
IR teknikleri ile aydmlatmislardir. Sentezlenen kompleksten [Pd(AEP)(H20).]**
yapisindaki akua ligandli kompleks elde edilmistir. 25°C sicaklikta ve 0,1 M NaNO;
iyonik ortaminda [Pd(AEP)(H20),]*" akua kompleksinin asitlik sabitlerini sirastyla 4,59
ve 9,71 hesaplamislardir. [Pd(AEP)(H,0),]*" akua kompleksinin glisin, alanin, p-alanin,
B-fenilalanin, y-aminobiitirik asit, valin, prolin, hidroksiprolin, isoldsin, serin, histamin,
histidin, etanolamin, ornitin, sistein, treonin, metiyonin, S-metilsistein, aspartik asit,
glutamik asit, metilamin, glisinamid, glisilglisin, glisillésin, glutamin, asparagin, 1,1-
siklobiitandikarboksilik asit, okzalik asit, siiksinik asit, adipik asit, fumarik asit, inozin,
inozin 5’-monofosfat, guanozin, guanozin 5’-monofosfat, adenin, adenozin, sitozin,
timidin, sitidin-5’-monofosfat, urasil, tiridin-5’-monofosfat, glisin metil ester, histidin
metil ester ve metiyonin metil ester ile sulu ¢ozeltide olusturdugu karisik ligand
komplekslerinin ~ basamak  kararlilikk  (olusum)  sabitlerini  hesaplamislardir.
[PA(AEP)(H20),]** akua kompleksinin asitlik sabitleri ve secilen ligandlar ile
olusturdugu karigik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabitleri
MINIQUAD bilgisayar programini kullanarak hesaplamais, sulu ¢dzeltide olusan tiirlerin
dagilimimi ise SPECIES programi kullanarak belirlemislerdir (Shehata ve ark. 2009).

Tanaka ve Tabata’nin 2009 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, literatiirde yer alan 185
adet amin ve aminokarboksilatlar1 igeren Cu(II) karigik ligant komplekslerinin kararlilik
sabiti degerleri incelemislerdir. 2,2'-bipiridin, 1,10-fenantrolin, 2-kloro-1,10-fenantrolin,
2-metil-1,10-fenantrolin, 5-nitro-1,10-fenantrolin, 5-metil-1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-
1,10-fenantrolin,  5,6-dimetil-1,10-fenantrolin ~ ve  2,9-dimetil-1,10-fenantrolin
ligandlarinin  (1-1) mol oraninda Cu(Il) iyonu ile olusturdugu komplekslerin
kararliliklarinin  1,10-fenantrolin > 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin > 5,6-dimetil-1,10-
fenantrolin > 5-metil-1,10-fenantrolin > 2,2'-bipiridin > 5-nitro-1,10-fenantrolin > 2-

metil-1,10-fenantrolin > 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin > 2-kloro-1,10-fenantrolin
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sirasinda degistigini rapor etmislerdir (Tanaka ve Tabata 2009).

2010 yilinda EI-Sherif ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada, Pd(II) iyonunun 1,3-
diaminopropane (DAP) ile olusturdugu [Pd(DAP)CI;] kompleksini sentezlemis ve
yapisint  elementel analiz ile  aydinlatmiglardir.  Sentezlenen  kompleks
[Pd(DAP)(H20)2]** yapisindaki akua ligandli kompleksi elde edilmistir. 25°C sicaklikta
ve 0,1 M NaNO; iyonik ortaminda [Pd(DAP)(H,0),]** akua kompleksinin asitlik
sabitleri sirasiyla 5,69 ve 9,22 bulmuslardir. [Pd(DAP)(H,0),]** akua kompleksinin
glisin, alanin, treonin, glutamik asit, S-metilsistein, metilamin-HCI, glisinamid,
glisilglisin, glutamin, urasil, timin, inozin, 1,1-siklobiitandikarboksilik asit, okzalik asit,
stiksinik asit, malonik asit ve glisin metil ester-HCI ile sulu ¢6zeltide olusturacag:
karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabitlerini hesaplamiglardir.
[PA(DAP)(H20),]** akua kompleksinin asitlik sabitleri ve segilen ligandlar ile
olusturdugu karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabitleri
MINIQUAD bilgisayar programimi Kullanarak hesaplanmis, Sulu c¢ozeltide olusan
tiirlerin dagihimint SPECIES programi kullanarak ¢izmislerdir (E1-Sherif ve ark. 2010).

Molchanov ve Ledenkov’un 2010 yilinda yapmis olduklari bu calismada, tirozin
ligandinin protonlanma sabitini ve (1-1) ve (1-2) mol oranlarinda Cu(Il) iyonu ile
olusturdugu komplekslerinin kararlilik sabitlerini etanol-su ¢ozeltisinde, 25°C ve 0,1 M
NaClO, iyonik ortaminda potansiyometrik yontem ile hesaplamislardir. Cozelti
ortamindaki etanol yiizdesi artikga [Cu(HTyr)]" ve [Cu(HTyr);] komplekslerin

kararliliklarinin arttigini rapor etmislerdir (Molchanov ve Ledenkov 2010).

Bastug ve arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis olduklari bu ¢alismada, L-aspartik asit
(asp), L-glutamik asit (glu), glisin (gly), L-alanin (ala), L-valin (val) ve L-16sin (leu)
amino asitlerinin protonlanma sabitlerini ve bu amino asitlerin (1-1) ve (1-2) mol
oranlarinda Cu(Il) iyonu ile olusturdugu komplekslerin kararlilik sabitlerini
potansiyometrik ve spektrofotometrik yontemler ile sulu ¢ozeltide, ti¢ farkli sicaklikta
(5, 20 ve 35°C) ve 0,1 M NaClO4 iyonik ortaminda hesaplamislardir. Hesaplanan
protonlanma sabitleri ve kompleks kararlilik sabitlerinden yararlanarak termodinamik

parametreleri belirlemislerdir (AG, AH ve AS). Asp ve glu ligandlarmin (1-1) mol
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oraninda Cu(Il) iyonu ile olusturdugu komplekslerin kararlilik sabitlerinin diger amino
asitlere {glisin (gly), L-alanin (ala), L-valin (val) ve L-16sin (leu)} gore daha kararli
oldugunu, diger amino asitlerin kararliliklarinin kendi arasinda leu > gly > ala > val

sirasinda degistigini rapor etmislerdir (Bastug ve ark. 2011).

2011 yilinda El-Sherif’in yapmis oldugu bir ¢alismada, Pd(II) iyonunun 2-(aminometil)-
benzimidazol (AMBI) ile olusturdugu [Pd(AMBI)CI,] kompleksi sentezlemis, yapisini
elementel analiz ve IR tekniklerini kullanarak aydinlatmistir. Sentezlenen kompleksten
[PA(AMBI)(H,0),]** yapisindaki akua ligandli  kompleksi elde  etmistir.
[Pd(AMBI)(H,0),]** akua kompleksinin 25°C sicaklikta ve 0,1 M NaNOjs iyonik
ortaminda asitlik sabitlerini sirasiyla 4,69 ve 8,09 olarak hesaplamistir.
[Pd(AMBI)(H,0),]** akua kompleksinin glisin, imidazol, glutatyon, treonin, lisin,
aspartik asit, urasil, {iridin, timin, inozin ve inozin 5’-monofosfat ligantlar: ile sulu
cozeltide olusturdugu karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum)
sabitlerini hesaplamustir. [Pd(AMBI)(H,0),]** akua kompleksinin asitlik sabitleri ve
secilen ligandlar ile olusturdugu karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik
(olusum) sabitleri MINIQUAD bilgisayar programini kullanarak hesaplamis, sulu
cozeltide olusan tiirlerin dagilimi ise SPECIES programi kullanarak c¢izmistir. Ayni
zamanda [Pd(AMBI)(Gly)]C1-H,0 (1), [Pd(AMBI)(Ala)]CI-H,0 (2), [PA(AMBI)(Cys)]
(3), [PA(AMBI)(Ser)]CI-H,0O (4) ve Pd(AMBI)(Met)]CI-H,O (5) komplekslerini kati
olarakta sentezlenmis olup yapilar1 elementel analiz ve IR teknikleri ile aydinlatmigtir.
Sentezlenen bu bes adet kompleksin antibakteriyal ve antikanser aktiviteleri
arastirtlmistir. [PA(AMBI)(Cys)] (3) ve Pd(AMBI)(Met)]C1-H,O (5) komplekslerinin
kolon kanser hiicresi (HCT116) ve girtlak kanser hiicresine (HEP2) karsi etkin
sitotoksik aktivite gosterdikleri rapor etmistir (EI-Sherif ve ark. 2011).

Shehata ve arkadaslari, 2011 yilinda yapmis olduklar1 bu ¢alismada, Pd(IT) iyonunun
N,N-dietil-etilendiamin (deen) ile olusturdugu [Pd(deen)Cl,] kompleksi sentezlenmis,
yapist elementel analiz ve IR teknikleri kullanilarak aydinlatmiglardir. Sentezlenen
kompleksten [Pd(deen)(H.0),]** yapisindaki akua ligandli kompleks elde etmislerdir.
[Pd(deen)(H,0),]*" akua kompleksinin 25°C sicaklikta ve 0,1 M NaNO; iyonik

ortaminda potansitometrik olarak asitlik sabitlerini sirasiyla 5,46 ve 9,70 olarak
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hesaplamisglardir. [Pd(deen)(H20)2]2+ akua kompleksinin glisin, alanin, g-alanin, p-
fenilalanin, y-aminobiitirik asit, valin, prolin, isoldsin, metilamin, ethanolamin, serin,
histidin, histamin, ornitin, lisin, merkaptoetilamin, S-metilsistein, metiyonin, glisinamid,
glisilglisin, glisilalanin, glisillosin, asparagin, glutamin, inozin, inozin 5’-monofosfat,
adenin, adenozin, adenozin 5’-monofosfat, sitozin, sitidin, sitidin 5’-monofosfat, urasil,
timin, timin 5’-monofosfat, tridin, tiridin 5 ’-monofosfat, siklobiitan 1,1-dikarboksilik
asit, malonik asit, okzalik asit, sliksinik asit, adipik asit, maleik asit ve fumarik asit
ligantlar1 ile sulu ¢ozeltide olusturdugu karigik ligand komplekslerinin basamak
kararlilik (olusum) sabitlerini hesaplamuslardir. [Pd(deen)(H,0).]** akua kompleksinin
asitlik sabitleri ve segilen ligandlar ile olusturdugu karisik ligand komplekslerinin
basamak kararlilik (olusum) sabitleri MINIQUAD bilgisayar programini kullanarak
hesaplamis, sulu ¢ozeltide olusan tiirlerin dagilimi ise SPECIES programi kullanarak

belirlemiglerdir (Shehata ve ark. 2011).

Shoukry ve arkadaslari, 2011 yilinda yapmis olduklar1 bu ¢aligmada, Pd(II) iyonunun
N,N,N',N'-tetraetiletilendiamin (Etsen) ile olusturdugu [Pd(Etsen)Cl;] kompleksini
sentezlemis, yapisini elementel analiz ve IR teknikleri ile aydinlatmiglardir. Sentezlenen
kompleksten [Pd(Etsen)(H20)2]** yapisindaki akua ligandli  kompleksini elde
etmislerdir. [Pd(Etsen)(H,0),]*" akua kompleksinin 37°C sicaklikta ve 0,16 M NaNOj
iyonik ortaminda asitlik sabitlerini sirasiyla 5,03 ve 9,61 olarak hesaplamislardir.
[Pd(Etsen)(H,0).]** akua kompleksinin glisin, alanin, prolin, fenilalanin, metiyonin,
serin, histidin, merkaptoetilamin, aspartik asit, ornitin, glisinamid, glisilglisin, glutamin,
asparagin, 1,1-siklobiitan dikarboksilik asit, malonik asit, siiksinik asit, okzalik asit,
adipik asit, inozin, inozin 5’-monofosfat, urasil, sitozin ve timin ligantlar1 ile sulu
cozeltide olusturdugu karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum)
sabitlerini hesaplamislardir. [Pd(Etsen)(H.0),]** akua kompleksinin asitlik sabitleri ve
secilen ligandlar ile olusturdugu karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik
(olusum) sabitleri MINIQUAD bilgisayar programini kullanarak hesaplamis, sulu
cozeltide olusan tiirlerin dagilimi1 ise SPECIES programi kullanilarak belirlemislerdir

(Shoukry ve ark. 2011).

2012 yilinda Ammar ve arkadaslari, Pd(II) iyonunun 1, 2-Diphenylethylenediamine

67



(Phsen) ile olusturdugu [Pd(Ph,en)Cl;] kompleksini sentezlemis ve yapisini elementel
analiz ile aydmlatmslardir. Sentezlenen kompleksten [Pd(Phen)(H,0),]*" yapisindaki
akua ligandli kompleksi elde etmislerdir. 37°C sicaklikta ve 0,1 M NaNOj iyonik
ortaminda [Pd(Ph,en)(H,0),]** akua kompleksinin asitlik sabitlerini sirasiyla 4,12 ve
8,96 olarak hesaplamislardir. [Pd(then)(H20)2]2+ akua kompleksinin glisin, fenilalanin,
alanin, serin, metilamin, metiyonin, S-metilsistein, histamin, imidazol, pensilamin, lisin
ve sistein ligandlart ile sulu ¢ozeltide olusturdugu karisik ligand komplekslerinin
basamak kararlilik (olusum) sabitlerini hesaplamuslardir. [Pd(Ph,en)(H,0),]** akua
kompleksinin asitlik sabitleri ve segilen ligandlar ile olusturdugu karisik ligand
komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabitleri SUPERQUAD bilgisayar
programini kullanarak hesaplamis, Sulu ¢ozeltide olusan tiirlerin dagilimin1 SPECIES

programi kullanarak belirlemislerdir (Ammar ve ark. 2012).

2012 yilinda Shehata ve arkadaslari, Pd(II) iyonunun N,N-dimethylethylenediamine
(dmen) ile olusturdugu [Pd(dmen)Cl,] komplekslerini sentezlemis ve yapisini elementel
analiz ile aydinlatmuslardir. Sentezlenen kompleksten [Pd(dmen)(H20).]** yapisindaki
akua ligandli kompleks elde etmislerdir. 25°C sicaklikta ve 0,1 M NaNOj iyonik
ortamimda [Pd(dmen)(H20),]** akua kompleksinin asitlik sabitlerini sirasiyla 5,29 ve
9,45 hesaplamuslardir. [Pd(dmen)(H.0),]** akua kompleksinin glisin, alanin, g-alanin,
fenilalanin, valin, prolin, isoldsin, serin, treonin, histamin, histidin, ornitin, lisin, S-
metilsistein, etanolamin, metiyonin, glutamik asit, imidazol, glutamin, asparagin,
glisinamid, glisilglisin, 1,1-siklobiitandikarboksilik asit, okzalik asit, adipik asit, glisin
metil ester, histidin metil ester, metiyonin metil ester ile sulu ¢ozeltide olusturdugu
karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabitlerini hesaplamistir.
[Pd(dmen)(H,0),]** akua kompleksinin asitlik sabitleri ve segilen ligandlar ile
olusturdugu karigik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabitleri
MINIQUAD bilgisayar programini kullanarak hesaplamis, sulu ¢ozeltide olusan tiirlerin
dagilimint SPECIES programi kullanarak belirlemislerdir (Shehata ve ark. 2012).

Shoukry ve arkadaslari, 2012 yilinda yapmis olduklar1 bir baska ¢alismada, Pd(Il)

iyonunun 1,3-diamino-2-hydroxopropane (DHP) ile olusturdugu [Pd(DHP)Cl,]

kompleksini  sentezlemis, yapisin1 elementel analiz ve IR tekniklerini ile

68



aydinlatmislardir. Sentezlenen kompleksten [Pd(DHP)(H,0),]** yapisindaki akua
ligandli kompleks elde etmislerdir. [Pd(DHP)(H,0),]** akua kompleksinin 25°C
sicaklikta ve 0,1 M NaNOs iyonik ortaminda pK,; ve pKj, asitlik sabitlerini sirasiyla
5,61 ve 9,92 olarak hesaplamuslardir. [Pd(DHP)(H,0),]** akua kompleksinin glisin,
alanin, prolin, metiyonin, 1,1-siklobiitan dikarboksilik asit, malonik asit, siiksinik asit,
okzalik asit, adipik asit, ornitin, histamin, histidin, serin, 16sin, sistein, glisinamid,
glisilglisin, glutamin, asparagin, urasil, tiridin, timin, timidin, guanozin 5-monofosfat
ligantlar1 ile Sulu c¢ozeltide olusturdugu karisik ligand komplekslerinin basamak
kararlilik (olusum) sabitlerini hesaplamislardir. [Pd(DHP)(H20)2]** akua kompleksinin
asitlik sabitleri ve segilen ligandlar ile olusturdugu karisik ligand komplekslerinin
basamak kararlilik (olusum) sabitleri MINIQUAD bilgisayar programini kullanarak
hesaplamis, sulu ¢ozeltide olusan tiirlerin dagilimini SPECIES programi kullanilarak
belirlemislerdir (Shoukry ve ark. 2012).

El-Sherif ve arkadaslari, 2013 yilinda yapmis olduklari bu ¢alismada, glisin (gly), L-
alanin (ala), L-valin (val), L-serin (ser), L-16sin (leu) ve isolosin (ile) amino asitlerinin
(L) protonlanma sabitlerini ve bu amino asitlerin (1-1) ve (1-2) mol oranlarinda Cu(II)
tyonu ile olusturdugu komplekslerin kararlilik sabitlerini potansiyometrik yontem ile %
30, 50 ve 70 (v/v) DMSO-su ortaminda, dort farkli sicaklikta (20, 25, 30 ve 35°C) ve
0,1 M NaNO; iyonik ortaminda, MINIQUAD bilgisayar programi kullanarak
hesaplamislardir. Hesaplanan protonlanma sabitleri ve kompleks kararlilik sabitlerinden
yararlanarak termodinamik parametreleri belirlemislerdir (AG, AH ve AS). Ligandlarin
protonlanma sabitleri ile komplekslerin kararlilik sabitlerinin ayni1 sirada degistigini
rapor etmislerdir (L-ala >gly>leu>L-val>L-ile>L-ser). (1-1) ve (1-2) mol oranlarinda
calismada segilen amino asitler ile Cu(Il) iyonun olusturdugu komplekslerin
termodinamik parametreleri (AG ve AH) kendi aralarinda karsilastinldiginda, -AG
(CuL") > -AG (CuL,) ve -AH (CuL®) > -AH (CuL,) sirasinda degistigini ve bunun
nedeninin ikinci bir ligandin Cu(Il) iyonuna baglanmasinin sterik engelden dolay1 daha

zor oldugunu rapor etmislerdir (EI-Sherif ve ark. 2013).

Inci ve Aydin’in 2014 yilinda yapmus olduklar1 ¢alismada, 1,10-fenantrolin, 5-nitro-
1,10-fenantrolin ve 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ile tirozin, triptofan ve fenilalanin
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ligandlarinin Cu(Il) iyonu ile olusturdugu ikili ve karisik ligant komplekslerinin
kararlilik sabitleri ve ligantlarin protonlanma sabitleri 25°C ve 0,1M KCI iyonik
ortaminda potansiyometrik yontem ile BEST bilgisayar programi kullanilarak
hesaplamislardir. Karisik ligant komplekslerinin kararliliklarinin triptofan > tirozin >

fenilalanin sirasinda degistigini rapor etmislerdir (inci ve Aydin 2014).

Aljahdali ve arkadaslari, 2014 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, schiff baz tiirevi
olan 2-aminomethylthiophenyl-4-bromosalicylaldehyde (ATS) ligandi ile bazi
aminoasitlerin {glisin (gly), alanin (ala) ve valin (val)} Cu(Il) iyonu ile olusturdugu
karigik ligand komplekslerini sentezlemisler ve komplekslerin yapilarini elementel
analiz, IR, elektronik absorpsiyon, ESI-MS ve ESR tekniklerini kullanarak
aydinlatmislardir. Ayn1 zamanda, calisma kapsaminda segilen ligandlarin protonlama
sabitleri ve bu ligandlarin Cu(Il) iyonu ile olusturduklart ikili ve karigik ligant
komplekslerinin kararlilik sabitlerini, potansiyometrik yontem ile %50 (v/v) DMSO-su
ortaminda, 25°C ve 0,1 M NaCl iyonik ortaminda, MINIQUAD bilgisayar programi
kullanarak  hesaplamiglardir. Karigitk  ligant  komplekslerinin  kararlhiliklarinin
[Cu(ATS)(val)] > [Cu(ATS)(ala)] > [Cu(ATS)(gly)] swrasinda degistigini rapor
etmiglerdir. Sentezlenen bu ii¢ kompleksin antimikrobiyal, antifungal ve antikanser
aktiviteleri de arastirilmis ve [Cu(ATS)(val)] kompleksinin diger komplekslere oranla

daha iyi biyolojik aktivite gosterdigini belirlemislerdir (Aljahdali ve ark. 2014)

2016 yilinda Shehata ve arkadaglarimin yapmis olduklari ¢alismada, Pd(II) iyonunun
1,4-bis(2-hydroxyethyl)piperazine (BHEP) ile olusturdugu [Pd(BHEP)CI,] kompleksini
sentezlemis ve yapisimi tek kristal X-isimm1 kirinimmi teknigiyle aydinlatmigslardir.
Sentezlenen kompleksten [Pd(BHEP)(H,0),]** yapisindaki akua ligandli kompleks elde
etmislerdir. [Pd(BHEP)(H;0),]*" akua kompleksinin 25°C sicaklikta ve 0,1 M NaNOs
iyonik ortaminda pKa ve pKgy asitlik sabitlerini sirasiyla 4,95 ve 7,87 olarak
hesaplamiglardir. Ayni deneysel kosullarda, [Pd(BHEP)(H,0),]** akua kompleksinin
glisin, alanin, p-alanin, valin, prolin, g-fenilalanin, histidin, histamin, ethanolamin,
serin, treonin, ornitin, lisin, piperidin, S-metilsistein, metiyonin, glisinamid, glisilglisin,
asparagin, inozin, inozin 5’-monofosfat, urasil, tridin ve timin ligantlar1 ile sulu

¢ozeltide olusturdugu karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum)
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sabitlerini hesaplamuslardir. [Pd(BHEP)(H,0),]*" akua kompleksinin asitlik sabitleri ve
secilen ligandlar ile olusturdugu karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik
(olusum) sabitleri MINIQUAD bilgisayar programini kullanarak hesaplamis, sulu
cOzeltide olusan tiirlerin dagilimimi ise SPECIES programi kullanarak c¢izmislerdir

(Shehata ve ark. 2016).

2017 yilinda El-Karim ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bu ¢alismada, Pd(II) iyonunun 2-
metilaminometilpridin  (MAMP) ile olusturdugu [Pd(MAMP)CI,] kompleksini
sentezlemis ve yapisini elementel analiz ile aydinlatmiglardir. Sentezlenen kompleksten
[Pd(MAMP)(H20),]** yapisindaki akua ligandli kompleksi elde etmislerdir.
[Pd(MAMP)(H20),]** akua kompleksinin 25°C sicaklikta ve 0,1 M NaNOjs iyonik
ortaminda asitlik sabitlerini sirasiyla 4,69 ve 10,08 olarak hesaplamislardir.
[Pd(MAMP)(H20),]** akua kompleksinin glisin, alanin, g-alanin, valin, prolin, serin,
treonin, S-metilsistein, metiyonin, ornitin, metilamin, imidazol, glisinamid, glisilglisin,
glutamin, glisilalanin, 1,1-siklobiitan dikarboksilik asit, urasil, tiridin, timin, sitozin,
inozin ve inozin 5’-monofosfat ligantlari ile sulu ¢ozeltide olusturdugu karisik ligand
komplekslerinin ~ basamak  kararlilk  (olusum)  sabitlerini  hesaplamislardir.
[Pd(MAMP)(H,0),]** akua kompleksinin asitlik sabitleri ve secilen ligandlar ile
olusturdugu karigik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabitleri
MINIQUAD bilgisayar programin1 kullanarak hesaplamis, sulu ¢ozeltide olusan tiirlerin
dagilimini ise SPECIES programi kullanarak ¢izmislerdir (El-Karim ve ark. 2017).

2.15.2. Cu(ll) ve Pd(Il) iyonlarimin Amino Asitler ve Fenantrolin Tiirevleri ile
Olusturdugu Koordinasyon Bilesiklerinin Sentezi, Yapilar1 ve Antikanser

Aktiviteleri

Solans ve arkadaslarmin 1993 yilinda yaptig1 ¢alismada, glisin ve 4,7- dimetil-1,10-
fenantrolin ligantlari1  igeren [Cu(C3HgNO2)(C24H16N2)]NO3-H,O  karisik  ligant
kompleksini sentezlenmis ve bu kompleksin yapisi tek Kkristal X-isin1 kirmim
yontemiyle aydinlatilmistir (Solans ve ark. 1993).

Jin ve Ranford’un 2000 yilinda yaptigi bu g¢alismada, [Pt(phen)(AA)]NO3-xH,O ve
[Pd(phen)(AA)INO3-xH,0 {AA: glisin (gly), L-histidin (his), L-sistein (cys), L-isolésin
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(ile), L-alanin (ala), L-prolin (pro), L-serin (ser), L-aspartik asit (asp) ve L-glutamik asit
(glu)} seklinde formiillendirilen Pd(I) ve Pt(Il) komplekslerini sentezlemisler ve
yapilarmi H NMR ve IR ile aydmnlatmislardir {[Pt(phen)(Gly)]NO3-2H,O (1),
[Pt(phen)(His)]NO3-3H,0 (2), [Pt(phen)(Cys)]NO3- 2H,0 (3), [Pt(phen)(Pro)] CI-2H,0
(4), [Pt(phen)(Ser)]C1-1.5H,O  (5), [Pt(phen)(ile)]NO3-H,O (6), [Pt(phen)
(Asp)]INO3-H,O (7), [Pt(phen)(Glu)]NO3-H,O (8), [Pt(phen)(Ala)]Cl1-:2H,O (9),
[Pd(phen)(Asp)]Cl-1.5H,0 (10) ve [Pd(phen)(Glu)]NO3-2.5H,0 (11)}. Sentezlenen bu
komplekslerin Molt-4 (16semik T hiicresi) kanser hiicre hattinda sitotoksisite 6l¢timleri
yapilmis, [Pt(phen)(Pro)]CI-2H,0 4) kompleksinin 9,8 uM ve
[Pd(phen)(Asp)]CI-1.5H,0 (10) kompleksinin 7,31 uM ICsy degerleri ile cis-platinden
daha etkili sitotoksik aktivite gosterdiklerini bulunmustur (Jin ve Ranford 2000).

Thomas ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptigi ¢alismada, bir seri mononiikleer Cu(II)
kompleksleri sentezlemisler {[Cu(phen)(NO3)2] (1), [Cu(py-phen)(NO3)2] (2), [Cu(py-
phen)(NO3)(H20)2](NOs) (3), [Cu(py-phen)(NO3)2(H20)2]2H.0 (4) ve [Cu(dppz)
(NO3)2(H20)]H.0O (5); pyrazino[2,3-f][1,10]phenanthroline (py-phen), dipirido[3,2-
a:2',3'-c]fenazin (dppz), 1,10-fenantrolin (phen)} ve kompleks 2, 3, 4 ve 5’in yapisini
tek kristal X-1s1in1 kirmim yontemiyle aydinlatilmiglardir. Kompleks 2, 3 ve 5’in kare
piramidal geometride oldugu, kompleks 4’in ise oktahedral geometride oldugunu
belirlemislerdir. Sentezlenen ve yapilart aydinlatilan bu komplekslerin DNA’ya
baglanma ve bolme aktivitelerinin - dppz>py-phen>phen sirasinda degistigini
bulmuslardir (Thomas ve ark. 2003).

Dhar ve arkadaslarimin 2003 yilinda yaptigt c¢alismada, pyrazino[2,3-
f][1,10]phenanthroline  (py-phen) ligandinin Cu(Il) iyonu ile olusturdugu ikili
kompleksini  ([Cu(py-phen),(H20)](ClO4),;)  sentezlemislerdir.  Sentezlenen bu
kompleksin UV 15181 varliginda ve yoklugunda DNA bdlme aktivitesini aragtirmiglardir.
Kompleksin UV 15181 altinda singlet oksijen tiirleri ve hidroksil radikalleri olusturarak

DNA bolme aktivitesi gergeklestirdigini 6nermislerdir (Dhar ve ark. 2003).

Lin ve arkadaslarimin 2007 yilinda yaptigi c¢alismada, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin

ligandinin Cu(Il) iyonu ile olusturdugu ikili kompleksini sentezlemisler ve yapisini tek
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kristal X-1is1n1  kirmimi yontemiyle aydinlatmiglar. Sentezlenen bu kompleksin
[Cu(CHO,)2(C14H12N2)2]H20 genel formiiliine sahip oldugunu rapor etmislerdir (Lin ve
ark. 2007).

Pazderski ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 ¢alismada, Pd(IT) ve Pt(II) iyonlarinin
2,2'-bipiridin (bpy), 1,10-fenantrolin (phen), 4,4'-dimetil-2,2'-bipiridin (dmbpy), 4,4'-
difenil-2,2'-bipiridin (dpbpy), 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin (dmphen) ve 4,7-difenil-
1,10-fenantrolin (dpphen) ligandlar1 ile olusturdugu [M(LL)CI;] seklinde formiiliize
edilen kompleksleri sentezlemisler ve yapilarm 'H, *C ve >N NMR tekniklerini

kullanarak aydinlatmiglardir (Pazderski ve ark. 2007).

Yodoshi ve Okabe’nin 2008 yilinda yaptigi ¢alismada, 2,2'-bipiridin (bpy), 1,10-
fenantrolin (phen) ve 2,2'-bipiridilamin (bpa) ligandlarinin glisin ile olusturdugu karisik
ligant komplekslerini sentezlemisler ve yapilarini tek kristal X-1sin1 kirinim yontemiyle
aydinlatmiglardir  {[Pd(Gly)(bpy)]C1-4H,0 (1), [Pd(Gly)(phen)]Cl-4H,O (2) ve
{[Pd(Gly)(bpa)]Cl},-6H,0 (3)}. Sentezlenen ve yapilar1 aydinlatilan bu ii¢ kompleksin
kare diizlem geometride kristallendigi belirlemislerdir. Sentezlenen komplekslerin DNA
etkilesimlerini ¢esitli teknikler ile incelemislerdir (Elektronik absorpsiyon ve floresans
spektroskopisi, CD, agaroz jel elektroforez). Bu komplekslerin DNA baglanma ve
bolme aktivitelerinin 2 > 1 > 3 sirasinda degistigini bulmusglardir (Yodoshi ve Okabe
2008).

Ramakrishnan ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi bir ¢alismada, [Cu(phen)s](ClO4),
(1), [Cu(5,6-dmp)s](ClO4)2 (2), [Cu(py-phen)s](CIO4)2 (3), [Zn(phen)s](CIO4). (4),
[Zn(5,6-dmp)3](Cl104). (5) ve [Zn(py-phen)s](CIO,), (6) {1,10-fenantrolin (phen), 5,6-
dimetil-1,10-fenantrolin (5,6-dmp) ve pyrazino[2,3-f][1,10]phenanthroline (py-phen)}
kompleksleri sentezlenmis, [Cu(5,6-dmp)3](ClO4), (2) ve [Zn(5,6-dmp)3](ClO4), (5)
komplekslerinin yapilar1 tek kristal X-isin1 kiriim ydntemiyle aydinlatmislardir.
Elektronik absorpsiyon, floresans ve CD spektroskopisi tekniklerini kullanarak bu
komplekslerin DNA baglanma aktivitelerini arastirmiglardir. [Cu(py-phen)s](ClO,); (3)
komplesinin DNA’ya kismi interkalasyon, [Cu(5,6-dmp)s](ClO,), (2) kompleksinin ise
hidrofobik etkilesimlerle DNA’ya baglandigini ve [Cu(5,6-dmp)s](ClO4), (2) ve
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[Cu(py-phen);](ClO4), (3) komplekslerinin [Cu(phen)s](ClIO4), (1) kompleksinden
DNA’ya daha iyi baglandigini bulmuslardir. Zn(II) komplekslerinde ise tam tersine,
[Zn(phen)3](ClO,), (4) kompleksinin [Zn(5,6-dmp)s](ClO,), (5) kompleksine gore daha
iyi DNA’ya baglandigini tespit etmislerdir. [Cu(py-phen)s](ClO,), (3) kompleksinin
literatiirde yer alan ve kimyasal niikleaz olarak kullanilan bis(phen)Cu(ll)
kompleksinden daha iyi niikleaz aktivite gosterdigini, [Cu(5,6-dmp)s](ClO4), (2)
kompleksinin ise H,0, varliginda ¢ok iyi niikleaz aktivite gosterdigini rapor etmislerdir
(Ramakrishnan ve ark. 2008).

Ramakrishnan ve arkadaslarinin 2009 yilinda yapmis olduklar1 bir baska ¢alismada,
[Cu(L-tyr)(B)]CIO, seklinde formiiliize edilen kompleksleri (L-tyr:L-tirozin, B: 2,2’-
bipiridin (bpy), 1,10-fenantrolin (phen), 5,6-dimetil-1,10-fenantrolin (5,6-dmp), dipirido
[3,2:2°,3’-f]kinokzalin (dpq)) sentezlenmisler ve bu komplekslerden [Cu(L-tyr)(5,6-
dmp)(H20)]CIO; kompleksinin yapisini tek kristal X-151n1 kirinim  yontemiyle
aydinlatmiglardir. Sentezlenen ve yapilar1 aydinlatilan komplekslerin CT-DNA’ya
baglanma kuvvetlerinin dpg>5,6-dmp>phen>bpy sirasinda degistigi, DNA bolme
aktivitelerinin ise 5,6-dmp>phen>dpg>bpy sirasinda degistigini rapor etmislerdir. Dpq
ve phen ligantlarini igeren komplekslerin cis-platinden daha etkili antikanser aktivite

gosterdigi yapilan deneysel calismalar sonucunda bulmuslardir (Ramakrishnan ve ark.

2009).

Wesselinova ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptigi ¢alismada, 1,10-fenantrolin (phen)
ve 5-amino-1,10-fenantrolin (5-NHz-phen) ligandlarinin Pd(Il) iyonu ile olusturdugu
ikili kompleksleri ve 1,10-fenantrolin (phen) ligandin1 protonlanmis dimer formunda
sentezlemisler ve yapilarin1 elementel analiz, IR ve FAB-MS (Hizli Atom
Bombardimani Kiitle Spektrometresi) teknikleri ile aydinlatmislardir
{Pd(phen)z(H20)(NO3). (1), Pd(5-NHz-phen)2(NOs). (2) ve (phen)(H')(BFs) (3)}-
Miyeloid l6semi tiimorii ile kanserli siganlar {izerinde yapilan ¢alismalar sonucunda
komplekslerin giiclii bir etki gosterdigini bulmuslardir. Kanserli siganlara kompleks 2
ilave edildiginde sicanlarin 71 giin yasam Omrii oldugu, (phen),(H")(BF4) (3) ilave
edildiginde ise 46 dakika yasam Omrii oldugunu tespit etmislerdir.

Pd(phen),;(H,O)(NOs3), (1) kompleksinin ise si¢anlar iizerinde herhangi bir etki
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gostermedigini rapor etmislerdir (Wesselinova ve ark. 2009).

Kwang Ha’mn 2010 yilinda yaptigi calismada, diklorido(1,10-feantrolin-x®N,N")
palladyum(Il) kompleksini ([Pd(phen)Cl,]) sentezlemis ve yapisini tek kristal X-1g1n1
kirmim yontemiyle aydinlatmistir. Kompleksin P2;/c uzay grubu ile monoklinik

sistemde ve kare diizlem geometride kristallendigini bulmustur (Kwang Ha 2010).

Zhang ve arkadaslarmin 2011 yilinda yaptig1 ¢alismada, Cu(II) karigik ligant kompleksi
{[Cu(py-phen)(gly)(H20)]NOs-1.5H,0, pyrazino[2,3-f][1,10]phenan throline (py-phen)
ve glisin (gly)}sentezlemisler ve yapisim1 tek kristal X-i1g1m1 kirinim yontemiyle
aydinlatmislardir. Kompleksin P-1 uzay grubu ile triklinik sistemde kristallendigini ve
bozulmus kare piramidal geometride oldugunu belirlemislerdir (a=6,6979(9) A,
b=7,6351(10) A, c=18,980(2) A, 0=85,815(2)°, P=88,182(2)°, y=71.203(2)°).
Elektronik absorpsiyon, floresans ve CD spektroskopisi tekniklerini kullanarak bu
kompleksin DNA ile etkilesimi arastirilmis ve kompleksin oluk baglanma modu ile
DNA’ya baglandigini tespit etmislerdir. Kompleksin DNA bdlme aktivitesi askorbik
asit varhiginda arastirilmis ve mikromolar derisimlerde etkin DNA bdlme aktivitesi

gosterdigini rapor etmisledir (Zhang ve ark. 2011a).

Bravo-Gomez ve arkadaglarmin 2012 yilinda yaptigi ¢calismada, [Cu(4,7-dimetil-1,10-
fenantrolin)(N-O)]NO; {N-O:amino asitler (glisin, alanin, valin, norvalin, I6sin,
1soldsin, norldsin, a-aminobiitirik asit, fenilalanin, prolin, tirozin, histidin ve triptofan)}
seklinde formiiliize edilen komplekslerin HeLa, HCT-15 ve SKL-U kanserli hiicre
hatlarina kars1 antiproliferatif aktivitelerini arastirmislardir. Sonuglar, komplekslerde
yer alan aminoasit ligandlarmin hidrofobikliginin HeLa kanser hiicre hattinda etkin
oldugu ve kompleks derisiminin artmasinin antiproliferatif aktivitede belirgin degisiklik
gostermedigini  bulmuslardir. 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ligandinin antiproliferatif
aktivitenin belirlenmesinde aminoasitlere gore daha etkin rol oynadigini rapor

etmislerdir (Bravo-Gomez ve ark. 2012).

Gutiérrez ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptigi calismada, Cu(Il) iyonunun 4,7-
dimetil-1,10-fenantrolin (dmphen), 4,4-dimethyl-2,2'-bipyridine (4,4’-dmbpy), glisin
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(gly) ve asetilaseton (acac) ligandlar1 ile olusturdugu karisik ligant komplekslerini
{Casligly ([Cu(dmphen)(gly)(H20)]NOs3), Caslllia ([Cu(4,4’-dmbpy)(gly) (H,O)]NO3)
ve CasllIEa ([Cu(dmphen)(acac)(H20)]NOs)} sentezlemisler ve bu komplekslerin CHP-
212 (Ostrojen noroblastoma)  insan kanser hiicre hattina karsit antiproliferatif
aktivitelerini arastirmiglardir. CasllIEa ([Cu(dmphen)(acac)(H,O)]NO3) kompleksinin
yapisini tek kristal X-1is1m1 kirinim yontemiyle aydmlatilmistir. Komplekslerin 1Csg
degerleri, 18-47 uM araliginda olup, cis-platin (ICs;=226,7 uM) ile karsilastirildiginda
daha iyi antiproliferatif aktivite gosterdiklerini bulmuslardir. Komplekslerin hiicre
Olimiiniin apoptoz yoluyla meydana geldigini ve Kaspaz-8’in ekspresyon eksikligi
nedeniyle hiicre oOliimiiniin temitokondriyal yolaktan gergeklestigini bulmuglardir

(Gutiérrez ve ark. 2013).

Balboa ve arkadaslariin 2013 yilinda yaptiklar1 bu ¢alismada, [Pd(bpy)(GLYO)]3H,0
(1), [Pd(bpy)(MANOQ)]4Hz0 (2), [Pd(GLYO)(phen)]5H20 (3), [Pd(phen)2](NOs), (4)
ve [Pd(CH,COCHSg;)(bpy)(CD] (5) {2,2'-bipiridin (bpy), 1,10-fenantrolin (phen), glikolat
(GLYO), mandelat (MANO)}komplekslerini sentezlemis ve yapilarimi tek Kristal X-
st kinnim - yontemiyle aydinlatmislardir.  Sentezlenen bu  komplekslerden
[Pd(bpy)(GLYO)]3H,0 (1), [Pd(bpy)(MANO)]4H,O (2) ve [Pd(GLYO)(phen)]5H,0
(3) komplekslerinin Hela-299 kanser hiicre hattinda sitotoksisite 6l¢timleri yapmuislar ve
[PA(GLYO)(phen)]5H,0 (3) kompleksinin 3,2 uM ICso degerleri ile cis-platine yakin
sitotoksik aktivite gosterdigini rapor etmislerdir (Balboa ve ark. 2013).

Inci ve arkadaslar1, 2015 yilinda yaptiklari bu ¢alismada, Cu(II) iyonunun 4,7,-dimetil-
1,10-fenantrolin (dmphen) ligand1 ile olusturdugu ikili kompleksi ve 4,7,-dimetil-1,10-
fenantrolin (dmphen) ve tirozin (tyr) ligandlar1 ile olusturdugu karisik ligand
kompleksini sentezlemisler ve yapilarimi tek kristal X-1ismn1 kirinim yontemiyle
aydinlatmiglardir {[Cu(dmphen);(NO3)]NO3 (1) ve [Cu(dmphen)(tyr)(H,O)]NOs-H,0
(2)}. Aym1 zamanda suda ¢oziinmeyen 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin (dmphen) ligandi,
suda ¢oziiniir dikuarterner tuzu olarak sentezlemis ve yapisini aydinlatmislardir (dq-
dmphen). Kompleksler ve dikuarterner tuzunun DNA etkilesimlerini ¢esitli teknikler ile
arastirmiglardir  (Elektronik  absorpsiyon ve floresans spektroskopisi, termal

denatlirasyon, agaroz jel elektroforez). Kompleksler ve dikuarterner tuzunun DNA
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baglanma ve bolme aktivitelerinin kompleks 1 > kompleks 2 > dg-dmphen sirasinda
degistigini bulmuslardir. A549, MCF-7 ve Caco-2 kanser hiicre hatti ve BEAS-2B
saglikli hiicre hattinda komplekslerin sitotoksisite ol¢limleri yapilmis ve komplekslerin
cis-platin ile karsilastirildiginda daha etkili sitotoksik aktivite gosterdiklerini rapor

etmislerdir (inci ve ark. 2015a).

Inci ve arkadaslari, 2015 yilinda yaptiklar1 bir baska calismada ise, Cu(Il) iyonunun
1,10-fenantolin (phen) ve 5-nitro-1,10-fenantrolin (nphen) ligandlari ile olusturdugu
ikili kompleksleri ve bu ligandlar ile birlikte tirozin (tyr) ligandinin ile olusturdugu
karigik ligand komplekslerini sentezlemisler ve yapilarini tek kristal X-1gin1 kirmim
yontemiyle aydinlatmislardir {[Cu(nphen),(H20)](NOs),-H,O (1), [Cu(phen),(H,0)]
(NOs)2 (2), [Cu(nphen)(L-tyr)(H,0O)]NO3-2H,0 (3) ve [Cu(phen)(tyr)(H,0)]NO3-2H,0
(4)}. Aym zamanda suda c¢oziinmeyen 1,10-fenantrolin (phen) ve 5-nitro-1,10-
fenantrolin (nphen) ligandlari, suda ¢oziiniir dikuarterner tuzlari olarak sentezlemis ve
yapilarimi  aydmlatmislardir. Komplekslerin  ve dikuarterner tuzlarimin  DNA
etkilesimlerini ¢esitli teknikler ile incelemislerdir (Elektronik absorpsiyon ve floresans
spektroskopisi, termal denatiirasyon, agaroz jel elektroforez). DNA baglanma ve bolme
aktivitelerinin kompleks 2 > kompleks 1 > kompleks 4 > kompleks 3 > dg-phen > dg-
nphen sirasinda degistigini bulmuglardir. A549, MCF-7 ve Caco-2 kanser hiicre hatt1 ve
BEAS-2B saglikli hiicre hattinda komplekslerin sitotoksisite dl¢limleri yapilmis ve
komplekslerin cis-platin ile karsilagtirildiginda daha etkili sitotoksik aktivite

gosterdiklerini rapor etmislerdir (Inci ve ark. 2015b).

Zaghal ve arkadaslariin 2015 yilinda yaptigi ¢alismada, ¢ikis maddesi olarak kullanilan
cis-diklorobis(benzonitril)Palladyum(Il) (cis-[Pd(PhCN).C1,]) kompleksine (1-2) mol
oraninda L-tirozin (tyr), L-fenilalanin (phe), L-glutamik asit (glu), L-glutamin (gln), L-
sistein (cys) ve glisin (gly) ilavesi ile olusturdugu ikili Pd(II) komplekslerini
{[Pd(tyr),]0.5H,0, [Pd(phe),]H.0, [Pd(glu),], [Pd(gln):]H.O, Na,[Pd(cys).]0.5Me,CO
ve [Pd(gly)2]0.5H,0}sentezlemisler ve komplekslerin yapilarini elementel analiz, IR,
elektronik absorpsiyon spektroskopisi, *H ve **C NMR teknikleri ile aydimlatmislardir
(Zaghal ve ark. 2015).
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Wang ve arkadaslarinin 2016 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada; Cu(II), Mn(II), Pb(II)
ve Zn(Il) iyonlarinin 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolin (tmp) ligand: ile olusturdugu
kompleksleri sentezlemisler ve yapilarimi tek kristal X-151mm1 kirmmim yontemiyle
aydinlatmiglardir  {[Cu(tmp)2(H20)](NO3), (1) [Mn(tmp).(H20)2](NO3),-H,0  (2),
[Pb(tmp) (CH3CO0),]3H,0 (3) ve [Zn(tmp).(H20),]2NO3-2H,0 (4)}. Kompleks 1 ve
2’nin C2/c ve P2i/c, uzay gruplari ile monoklinik sistemde, kompleks 3 ve 4’iin ise P1

uzay grubunda triklinik sistemde kristallendiklerini rapor etmislerdir (Wang ve ark.
2016).

Daha onceki yillarda grubumuz tarafinda yapilan calismalarda Cu(ll) iyonunun
fenantrolin tiirevleri (1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ve 5-nitro-1,10-
fenantrolin) ve tirozin ile olusturdugu ikili ve karisik ligant kompleksleri sentezlenmis,
yapilar1 aydinlatilmis ve antikanser aktiviteleri arastiritlmistir. Yapilan bu ¢alismalarda,
diisiik derisimlerde etkin sitotoksisiteye sahip olan bu komplekslerin yiiksek apoptotik
etki gosterdigi belirlenmistir. Yapilan bu deneysel ¢alismalarda metil grubu igeren
fenantrolin tiirevi komplekslerin antikanser aktivitelerinin diger fenantrolin tiirevi iceren
kompleksler ve cis-Platine gore daha iyi oldugu belirlenmistir. Literatiir incelendiginde,
metil grubu iceren fenantrolinler ile yapilan c¢aligmalarin olduk¢a az sayida ve
sistematik olmadigi goériilmiistiir. Bu bilgiler 1s18inda, yaptigimiz ¢alismalar1 daha da
gelistirebilmek amaciyla, doktora tezi kapsaminda, literatiirde yer almayan, farkli sayida
ve pozisyonda metil grubu igeren fenantrolin tiirevleri (1,10-fenantrolin, 4-metil-1,10-
fenantrolin, 5-metil-1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin, 3,4,7,8-tetrametil-
1,10-fenan trolin, pyrazino[2,3-f][1,10]fenantrolin) ve amino asitleri (glisin ve L-tirozin)

igeren Cu(II) ve Pd(IT) komplekslerinin arastirilmasi hedeflendi.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller

Bu calismada, metal iyonu olarak bakir(Il) ve palladyum(II) iyonlar1, fenantrolin tiirevi
olarak 1,10-fenantrolin (phen), 4-metil-1,10-fenantrolin (4-mphen), 5-metil-1,10-
fenantrolin (5-mphen), 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin (dmphen), 3,4,7,8-tetrametil-1,10-
fenantrolin (tmphen) ve pyrazino[2,3-f][1,10]fenantrolin (py-phen), amino asit olarak
ise glisin (gly) ve L-tirozin (L-tyr) secildi. Segilen fenantrolin tiirevleri ve amino asitler
Merck, Sigma ve Aldrich markalarindan temin edildi. Metal tuzu olarak CuCly,
Cu(NOs)2:3H,0, Cu(ClOy),-6H,0, K,PdCl, ve Pd(NOs3),-2H,0, ¢oziicii olarak ise
metanol, etanol, CH3CN (asetonitril), DMF (dimetilformamid) ve DMSO

(dimetilsiilfoksid) yine ayn1 markalardan saglanarak kullanildi.

Potansiyometrik yontem ile ligandlarin protonlanma sabitleri ve komplekslerin
kararlilik (olusum) sabitlerinin belirlenmesinde, KOH (potasyum hidroksit, %99,999
saflikta, Sigma-Aldrich), HCI (%37, d=1,18), HNO3 (%70, d=1,413), KCI (potasyum
klortir, Sigma-Aldrich), KNO;  (potasyum nitrat, Merck), EDTA
(Etilendiamintetraasetik asit, Merck), DTPA (dietilentriaminpentaasetik asit, Merck),
miireksit, KHP (potasyum hidrojen ftalat, %99,999 saflikta, Merck), AgNO; (%99,9
saflikta, Merck) ve azot gazi (%99,99999 saflikta, Orsez marka) kullanildi.

DNA/BSA etkilesimlerinin arastiriimasinda Sigma ve Aldrich marka CT-DNA (gift
sarmal, buzagi timiisi, tiir ), EB (etidyum bromiir), Hoescht 33258, NaCl, trizma
hidrokloriir, TBE (tris borat edta tamponu), H,O,, DMSO, pUC19 plazmid DNA
(Bioron), DNA vyiiriitiicii tampon, BSA (Bovin serum albiimin) kullanildi. Antioksidan
aktivite belirlenmesinde, DPPH (2,2'-diphenyl-1-picrylhydrazyl), askorbik asit, BHT
(Butillenmishidroksi toluen), troloks, H,O, ve etanol kullanildi. Sitotoksisite
Olciimlerinde meme kanseri hiicre hatti, kolon kanseri hiicre hatti, akciger kanseri
hiicre hatti, brons epitel hiicre hatti, XTT (2,3-Bis-(2-Metoksi-4-nitro-5-stilfofenil)-
2H-tetrazolyum-5-karboksanilid), Penisilin-Streptomisin, Fetal Bovine Serum ve

Sodyum piruvat ve L-Glutamin kullanildi.
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3.2. Yontem
Deneysel ¢alismalarda 11 farkli yontem kullanildi.

1. Potansiyometrik yontem ile ligantlarin protonlanma sabitleri ile Cu(Il) ve Pd(II)
komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitleri Schott-Gerade marka Titroline Alfa Plus
model otomatik titratdr ve kombine cam elektrot kullanilarak Uludag Universitesi

Kimya Boliimii’nde yapildi.

2. Sentezlenen komplekslerin erime noktasi analizi, Biichi Melting Point B-540 erime

noktasi tayin cihazi ile Uludag Universitesi Kimya Boliimii’nde yapilds.

3. Sentezlenen komplekslerin elementel analizleri (C, H ve N analizi), TUBITAK
Bursa Test ve Analiz Laboratuvari’nda Costech marka elementel analiz cihazi, ODTU
Merkez Laboratuari’nda LECO CHNS-932 marka elementel analiz cihazi, Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuari ve GFER Teknoloji
Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi’'nde TruSpec marka elementel analiz cihazi ve

kullanilarak yapildi.

4. Sentezlenen komplekslerin Infrared (IR) spektrumlari, ATR FT-IR
spektrofotometresiyle 4000-400 cm™ ve 600-200 cm™ arahginda GFER Teknoloji’de

alindi.

5. Sentezlenen komplekslerin kiitle spektrumlari, TUBITAK-MAM (TUBITAK
Marmara Arastirma Merkezi)’nde Bruker Daltonics Microtof II-ESI-TOF cihazi
kullanilarak kaydedildi.

6. Sentezlenen komplekslerin elektronik absorbsiyon spektrumlar;; CBC Cintra 303
marka elekronik absorpsiyon spektrometresi ile Uludag Universitesi Kimya
Boliimii’nde alindi.

7. Sentezlenen komplekslerin floresans spektrumlari; Jasco FP-750 marka
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spektroflorometre ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Boliimii'nde

alindi.

8. Komplekslerin tek kristal X-1sm1 analizleri; Gebze Teknik Universitesi Temel
Bilimler Fakiiltesi Kimya Boliimii’'nde Bruker APEX II QUAZAR difraktometresi ve
Sinop Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma

Merkezi’nde (SUBITAM) Bruker AXS difraktometresi kullanilarak yapildi.

9. Sentezlenen Pd(Il) komplekslerinin *H NMR ve *C NMR spektrumlari DMSO-ds
cozeltisinde Bruker Avance Neo NMR Spektrometre ile GFER Teknoloji’de alindi.

10. Sentezlenen komplekslerin pUC19 plazmid DNA ile etkilesimlerinin arastirilmasi

AEG6111 Atto Corporation marka jel elektroforez tanki kullanilarak izlendi.
11. Sentezlenen komplekslerin sitotoksisite dl¢limleri Bio Tek, ELx800 U.S.A marka

mikroplaka okuyucu kullanilarak 450 nm’de absorbans degerleri okunarak Biyoloji

Boliimii Gnetik Toksikoloji Laboratuvari’nda belirlendi.
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3.3. Tez Kapsaminda Kullamlan Ligandlar

Cizelge 3.1. Tez kapsaminda kullanilan ligandlar

Ligandlar Kimyasal formiil

1,10-fenantrolin (phen)

4-metil-1,10-fenantrolin
(4-mphen)

5-metil-1,10-fenantrolin
(5-mphen)

4, 7-dimetil-1,10-fenantrolin
(dmphen)

3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolin
(tmphen)

pyrazino[2,3-f][1,10]fenantrolin

(py-phen)
(0]
Glisin (gly) HLOH
NH,
(0]
L-tirozin (tyr) OH
NH,

HO
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3.4. Potansiyometrik Yontem ile Ligantlarin Protonlanma Sabitleri ile Cu(ll) ve

Pd(IT) Komplekslerinin Kararhlik (Olusum) Sabitlerinin Belirlenmesi

3.4.1. Potansiyometrik Titrasyonlarda Kullanmilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

Stok ¢ozeltilerin hazirlanmasi ve seyreltme islemleri sirasinda kaynatilmis deiyonize
su kullanildi. Ultrapure saf su cihazi (Barnstead) ile destilasyon metoduyla elde edilen
saf su deiyonize hale getirildi ve ¢Ozlinmiis gazlarin uzaklastirilmasi igin iki saat

kaynatildi.

3.4.1.1. Standart Potasyum Hidroksit Cozeltisi: 0,1 M derisimindeki potasyum
hidroksit ¢ozeltisi analitik safliktaki KOH kullanilarak hazirlandi. KOH ¢ozeltisinin
derisimi ise, etlivde 110°C’de bir gece bekletilen KHP’nin potansiyometrik
titrasyonuyla hesaplandi (Aydin 1997).

3.4.1.2. Potasyum Kloriir Cozeltisi: Fenantrolin tiirevleri ve aminoasitlerin
protonlanma sabitleri ve Cu(Il) iyonu ile olusturdugu ikili ve karisik ligant
komplekslerinin ~ kararlilik  (olusum) sabitlerinin  belirlenmesi i¢in  yapilan
potansiyometrik titrasyonlarda, iyonik ortami sabit tutabilmek i¢in 0,1 M KCI ¢ozeltisi
kullanildi.

3.4.1.3. Potasyum Nitrat Cozeltisi: Aminoasitlerin protonlanma sabitleri ve
fenantrolin ttirevli Pd(IT) karisik ligant komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitlerinin
belirlenmesi i¢in yapilan potansiyometrik titrasyonlarda, iyonik ortami sabit tutabilmek

i¢in 0,1 M KNOj ¢ozeltisi kullanildi.

3.4.1.4. Hidroklorik Asit Cozeltisi: %37’lik hidroklorik asit kullanilarak 0,1M HCI

¢Ozeltisi hazirland1 ve standart KOH kullanilarak derisimi belirlendi.

3.4.1.5. Nitrik Asit Cozeltisi: %70’lik nitrik asit kullanilarak 0,1M HNO;3 ¢d6zelti

hazirland:1 ve standart KOH kullanilarak derisimi belirlendi.
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3.4.1.6. Cu(Il) Stok Cozeltisi: Analitik safliktaki CuCl; tuzu kullanilarak 0,01 M Cu(II)
stok c¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan Cu(Il) stok c¢ozeltisine hidrolizini engellemek
amactyla derisik HCI’in (%37 HCl, d=1,18) cok az asiris1 eklendi. Cu(Il) stok
¢Ozeltisinin derisimi, miireksit indikatorii kullanilarak standart EDTA ¢o6zeltisi ile titre
edilerek belirlendi (Schwarzanbach ve Flaschka 1969). Cu(Il) stok ¢o6zeltisine eklenen
asir1 asit miktar1 ise, (1:1) mol oranindaki Cu(II):DTPA ¢dzeltisinin potansiyometrik
titrasyonu ile deneysel olarak bulunan baz derisiminden beklenen doniim noktasina

kadar harcanmasi gereken teorik baz derisimi ¢ikarilarak asir1 asit miktar1 hesaplanarak

bulundu (Aydin 1997, Harris ve Martell 1976).

3.4.1.7. Pd(II) Stok Cézeltisi: Sulu ¢ozeltide Pd(II) akua kompleksi, [Pd(H20)4]%,
kolaylikla hidroliz olur ve hidroliz {iriinleri olusur. Bu nedenle, deneysel ¢alismalarda
kullanilacak olan Pd(II) stok ¢ozeltisini hazirlamak i¢in 6nce, K,PdCl, den fenantrolin

tiirevli ve kloro ligandli paladyum(II) kompleksleri, [Pd(N-N)ClI,], sentezlendi.

3.4.1.7.1. Fenantrolin Tiirevli ve Kloro Ligandh Pd(I) Komplekslerinin Sentezi:
Fenantrolin tiirevli ve kloro ligandli Pd(II) komplekslerinin sentezinde, 1 mmol K,PdCl,4
metanol igerisinde ¢oziildii ve metanolde ¢oziinmiis olan 1 mmol fenantrolin tiirevi
(phen, 4-mphen, 5-mphen, dmphen, tmphen) bu karisima toplam hacim 50 mL olacak
sekilde ilave edildi. Ele gegen ¢ozelti 3 saat geri sogutucuda karistirildi ve siiziildii. Elde

edilen kat1 iiriin su:metanol:asetonitril (1:1:1) ile yikand1 ve kurumaya birakildi.

K,PdCl, + R, nH,0 + 21((:l(st)lvate)

Sekil 3.1. Fenantrolin tiirevli ve kloro ligandli Pd(Il) komplekslerinin sentez semasi
(R]_-RSZ H, -CH3)

3.4.1.7.2. Fenantrolin Tiirevli [Pd(N-N)(H.O),]** Akua Kompleksinin
Hazirlanmasi: Pd(II) stok ¢ozeltisi hazirlamak icin, kat1 haldeki fenentrolin tiirevli ve

kloro ligantli [Pd(N-N)Cl,] kompleks iizerine derisimi yaklasik 10 olacak sekilde su
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ilave edilerek siispansiyon halinde bir ¢ozelti hazirlandi. Sudaki siispansiyonunun
tizerine (1:2) mol oraninda AgNO3 ilave edildi ve kloriirlerin AgCl) seklinde ¢okmesi
saglandi. Boylece kompleksteki kloriirler uzaklagsmis ve c¢ozelti ortaminda nitrat
iyonlarinin paladyum iyonuna koordine olmasi saglandi. Sulu ¢6zeltide fenantrolin
tiirevli akua kompleksi, [Pd(N-N)(H,0),]**, elde edildi ve Pd(Il) stok ¢ozeltisi olarak
kullanildi.

_ _ — 2+
R; R;
Rz R4 RZ R4
r—{ \_ R, |#H:0 +24gNO;— I/ N R, | +AgCly + 2NOy
pd’ Pd
/7 N\
B Cl Cl | . HO OH, g

Sekil 3.2. Fenantrolin tiirevli ligandli [Pd(N-N)(H,0),]** akua komplekslerinin sentez
semasi (R;-Rs= H, -CH3)

3.4.2. Deneysel Yontemler Ve Kullanilan Aletler

3.4.2.1. Potansiyometri: Potansiyometri, elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilen bir
akim ge¢mediginde yapilan potansiyel ol¢limiine dayali bir metottur. Bu metot, iyonik
denge arastirmalarinda elverisli olmasi nedeniyle 20. yiizyildan bu yana cesitli
titrimetrik analizlerde doniim noktasini belirlemek i¢in ve farkli pek ¢ok amag i¢in
kullanilmaktadir (Skoog ve ark. 1998). Potansiyometrik analizlerde kullanilan hiicre

asagidaki gibi gosterilmektedir.
Referans elektrot / Tuz kdpriisii / Analit ¢ozeltisi / Indikator elektrot

Bu hiicrenin potansiyeli ise asagida verilen esitlik ile gosterilebilir.

Ehiicre = Eind - Erer T E; (3.1)

Referans elektrot (Erg) ile elektrot potansiyeli bilinen bir yar1 hiicre olusturulur ve bu
yar1 hiicrenin potansiyeli arastirilan ¢ozeltideki iyonlarin derisimine bagli degildir.
Indikator elektrot (Eing), arastirilan c¢ozeltideki iyonlarin aktivitesine baghdir ve
potansiyel farki olusturan diger yar hiicrede bulunur. Temas potansiyeli (E;), iki yar1

hiicreden olusmus potansiyometrik hiicrenin {i¢iincli bileseni olan tuz kopriisiiniin her
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iki ucundaki siviyla temas etmesinden dolay1 ortaya ¢ikan potansiyeldir (Skoog ve ark.
1992).

Bir indikator elektrodun potansiyeli, bulundugu yar1 hiicredeki iyonlarin baslangig¢ ile
denge derisimlerine bagli olarak degisim gostermektedir. Cozeltide bulunan iyonlarin
derisimi ile indikatdr elektrot potansiyeli arasindaki bagint1 asagida verilen tersinir yar1

tepkimesi ile belirlenebilir.

aA +bB +......... +ne=—>=cC+dD+......... 3.2)

Bu tersinir tepkimede yer alan biiyiik harfler yar1 tepkimeye giren tiirlerin formiillerini,
e; alinan elektronu ve kiigiik harfler ise yar1 tepkimedeki her bir tiiriin mol sayisini

ifade etmektedir. Bu yar1 pil tepkimesinde elektrot potansiyeli Nernst esitligi ile verilir.

B g SANGRT | 2,4 -
(hiicre) (hiicre) nF c, d

ac .ap

E°miicre); et hiicre reaksiyonunun standart potansiyeli, R; gaz sabiti ( 8,3145 ] K mol
1), T; sicaklik, n; yar1 pil tepkimesindeki elektronlarin mol sayisi, a; maddelerin
aktifliklerini gostermektedir. 25°C’de bu sabitler yerine yazildiginda asagidaki esitlik
elde edilir.

(3.4)

a,® ag’
d

0,0592

E(hﬁcre):Eo(hﬁcre)+ log

ac’.ap
Sabit iyonik ortamda aktiflik katsayilar1 da sabit oldugundan (3.4) esitliginde aktiflik

yerine derisimler yazilirsa agsagidaki esitlik elde edilir.

CAa- cBb (35)
d

0,0592

- log

E(hﬁcre):E (hiicre)+ CCC-CD

3.4.2.2. Kombine Cam Elektrot: Bir iyonun derisimi, bu iyonun bulundugu bir yari
hiicrede olusan elektrokimyasal hiicrenin Slgiilen potansiyeli ve bu yar1 hiicrenin bilinen
standart potansiyeli ile Nernst esitligi kullanilarak bulunabilir. Bu yontemin en iyi

bilinen uygulamas1 ¢ozeltinin hidrojen iyonu derisiminin yani pH degerinin
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belirlenmesidir. Bu ¢alismada biitiin pH 6l¢timleri Schott marka kombine cam elektrot
kullanilarak yapildi. Kombine cam elektrot, bir indikatér ve bir referans elektrottan

olusur. Bdyle bir hiicrenin gosterimi agsagidaki gibidir (Harris 1982).

Referans elektrot Cam elektrot
Ag(k) / AgCl(k) / Cl-(aq) /! H+(aq) distaki / cam membran / H+(aq) icteki Cl-(aq) / AgCl(k) / Ag(k)

E, E, E,

Bu hiicrenin potansiyeli asagidaki gibi verilebilir.

cam

Agw/AgCly referans elektrot hem giimiis kloriir hem de potasyum kloriir doygun
cozeltisine daldirilmis bir giimiis telden olusmaktadir. Bu yar1 hiicrede meydana gelen

tepkime asagidaki gibi verilebilir.

(3.6) esitliginde yer alan Ecyn, cam elektrodun potansiyelini ifade eder. Ecam
potansiyeli, cam membranin iki yilizeyi arasindaki potansiyel farkla (Es), igteki referans

elektrot potansiyellerinin (Eagagc) toplamindan olusmaktadir (3.8).

Ecam = Es + EAg/AgCl (38)

Cam membranin iki yilizeyi arasindaki potansiyel fark Eg sinir potansiyelidir (3.8). Bu
potansiyel fark, ince aktif cam membrandan hidrojen iyonlarinin tasinmasindan dolay1

gozlenebilmektedir.

Katyonlara kars1 indikator elektrot olarak gorev yapabilmesi i¢in cam membranin
elektrigi iletmesi gerekmektedir. Hidratlasmis jel tabakasindaki iletkenlik hidrojen
iyonlarmin hareketi ile iliskilendirilebilir. Cozelti/jel ara yiizeyinde iletkenlik (3.10) ve
(3.11) tepkimeleri ile gerceklesebilir.
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e : 3.10
H'(,q + GI === H'Gl, (3.10)

Cozelti; Cam; Cam,

e . - 3.11
H'Gl ) === H'(,y + Gl (3.11)
Cam, Cozelti, Cam,

(3.10) ve (3.11) denge tepkimelerinde alt indis (1), cam ile 6rnek ¢ozeltisi arasindaki
ara yiizeyi, alt indis (2) ise i¢ ¢ozelti ile cam arasindaki ara yiizeyi gostermektedir. Bu
iki denge, membranin her iki tarafindaki ¢ozeltilerdeki hidrojen iyonunun aktifligi ile
belirlenmektedir (Skoog ve ark. 1992). Kombine cam elektrot potansiyeli; aktifligin bir
fonksiyonu olarak (3.12) esitligi ile ya da pH’nin bir fonksiyonu olarak (3.13) esitligi

ile ifade edilir.
p— (e} RT .12
E(hﬁcre)_E (hﬁcre)—'—ﬁ logaHJr (3 )
_mo RT
E(hiicre)_E (hiicre) ~ TF pH (313)

Hidrojen iyonu aktifligi, cam membranin i¢inde ve disinda ayni oldugu zamanda dahi
kiigiik bir potansiyel olusabilmektedir. Buna asimetri potansiyeli denir. pH degeri
bilinen cozeltilerde elektrodun kalibrasyonunu yaparak diizeltme
gerceklestirilebilmektedir (Skoog ve ark. 1992). Elektrodun pH’a duyarli kismui
elektrodun dis tarafindaki ince cam membrandadir. Kombine cam elektrotta dlgiilen
potansiyel fark bu cam membrandan hidrojen iyonlarmin tasinmasi Yoluyla
gbzlenmektedir. Bu membranlardaki camin ~ % 22’si NayO, ~%’6’s1 CaO ve ~% 72’si
SiOy’ten olusmaktadir (Skoog ve ark. 1996). Bu membranlar pH ~9’a kadar hidrojen

iyonlarina karsi segici olabilmektedirler.

3.4.2.3. Hidrojen Iyonu Derisiminin Belirlenmesi: Lewis asidi (elektron ¢ifti alicis1)
olan metal iyonlari, Lewis bazi (elektron c¢ifti vericisi) olan ligandlarin verici
atomlarindaki ortaklanmamais elektron ¢iftlerini ortaklasa kullanarak koordinasyon iyon
ve bilesiklerini olustururlar. Bir metal iyonu; hidrojen iceren bir Lewis bazinin konjuge
bazi olan ligand ile birlikte koordinasyon bilesigi olusturdugu zaman hidrojen iyonu

ortama gecer.
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Mn’l+ + HIlL — ML(m'n) + nH+ (3.14)

M™ metal iyonu, H,L asidik ligand ve ML™" koordinasyon iyon ya da bilesigini

(M jyon ya da bilesiginin olusumu ile ¢dzeltinin hidrojen iyonu

gostermektedir. ML
derisimi artar yani pH degerinde azalma gozlenir. pH degerindeki azalmanin
blyiikligli koordinasyon bilesiginin kararliliginin kantitatif bir 6lgiisii olarak ifade
edilebilir. Diger bir ifade ile (3.14) denge tepkimesinin denge sabiti ne kadar biiyiikse,

olusan koordinasyon bilesigi de o oranda kararlidir denilebilmektedir.

3.4.2.4. Potansiyometrik Sistem: Potansiyometrik titrasyon deneylerinde, Schott-
Gerade marka Titroline Alfa Plus model otomatik titratér ve kombine cam elektrot
kullanildi. pH 6lgtimleri ise bilgisayar ile desteklenen bir sistemde, 100 mL hacimli ¢ift
cidarli titrasyon hiicresinde ile 25°C sabit sicaklikta gerceklestirildi. Sicakligi sabit
tutabilmek i¢in titrasyon hiicresinin etrafindan bir termostattan (B.Braun, Termomix
UB) gelen 25 + 0,1°C’deki su dolastirildi. Titrasyon hiicresi, deneyleri azot
atmosferinde yapabilmek icin azot tiipline baglandi. Titrasyon hiicresindeki ¢dzeltinin
homojenligi manyetik karistirici ile siirekli karistirilarak saglandi. Biitiin titrasyonlar
ayarli 0,1 M KOH c¢d6zeltisinin otomatik biiretten titrasyon hiicresine damlatilmas: ile

gerceklesti.

3.4.2.5. Titrasyon Hiicresinin Kalibrasyonu: Stokiyometrik kararlilik sabiti tayininde
kullanilan potansiyometrik titrasyon hiicresi, hidrojen iyonu aktivitesi yerine hidrojen
iyonu derisimini Olgecek sekilde kalibre edildi. Calismada kullanilan titrasyon
hiicresinin iyonik siddeti sabit tutuldugundan, hiicre potansiyeli (Epicre) Su sekilde

yazilabilir.

Ehiicre = thijcre + Ej + klOg[H] (315)

E®piicre hidrojen iyonu derigimine bagli olmayan fakat elektrodun dolgu ¢ozeltisindeki
klorlir iyonu aktivitesine ve deney ¢ozeltisindeki hidrojen iyonlarinin aktivite
katsayisina bagli bir biiyiikliigii gosterir (Bates ve ark. 1973). Titrasyon hiicresinin
iyonik siddeti sabit tutuldugundan dolay1 hidrojen iyonu aktivite katsayis1 sabit kabul

edilebilmektedir. E; degeri, titrasyon hiicresindeki elektrodun dolgu ¢ozeltisinin temas
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ettigi zaman meydana gelen sivi-temas potansiyelidir. Elektrodun kalibrasyon egimi
olarak adlandirilan k sabiti ise, Nernst faktortidiir. [H], ¢ozeltideki serbest hidrojen
iyonu derisimini ifade etmektedir. Hiicre kalibrasyonu, giinliik olarak her titrasyondan
once yapildi. Standart 0,1 M HCI ve 0,1 M HNO; c¢ozeltileri, ayarhh 0,1 M KOH
cozeltisi ile titre edildikten sonra mV olarak elde edilen titrasyon verileri, (3.15)
esitliginden yararlanilarak elde edilen denklem yardimi ile pH’a donistiirildii ve
titrasyon hiicresinin kalibrasyonu yapildi. Ayni1 zamanda, ayarli HCI ya da HNOs
¢ozeltilerinin ayarli KOH ¢ozeltisi ile titrasyonundan bazik bolgede hesaplanan H* ve

OH’ iyonlarinin derisimlerinden Ky, degerleri hesaplandi (Kg, = [H]-[OH]).

3.4.2.6. Titrasyon Hiicresinde Gergeklestirilen Deneyler: Titrasyon hiicresine toplam

hacim 50 mL olacak sekilde asagidaki ¢ozeltiler eklenerek titrasyonlar gergeklestirildi.

Cu(ll) iyonunun fenantrolin tiirevieri ve amino asitler ile olustudugu ikili ve karisik

ligant komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitlerinin belirlenmesinde

a) SmL 0,1 M HCl1+ 5 mL 1 M KCI (hiicre kalibrasyonu i¢in)

b) 0,1 mmol ligand + 10 mL 0,1 M HCI + 5 mL 1 M KCI (fennatrolin tiirevleri ve
amino asitlerin protonlanma sabitlerini belirlemek i¢in)

¢) 0,1 mmol ligand + 0,1 mmol Cu(ll) +5 mL 0,1 M HCl + 5 mL 1 M KCI ([CuA]*
ve [CuB]" ikili komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitlerini belirlemek igin)

d) 0,1 mmol A ligandi + 0,1 mmol B ligandi + 0,1 mmol Cu(Il) + S mL 0,1 M HCI + 5
mL 1 M KCI ([CuAB]" karisik ligand komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitlerini

belirlemek i¢in)

Fenantrolin tiirevli [PAA(H,0),]1%" akua komplekslerinin amino asitler ile olusturdugu

karisik ligant komplekslerinin basamak kararliik (olusum) sabitlerinin belirlenmesinde

a) 5mL 0,1 M HNO3 +5mL 1 M KNOg (hiicre kalibrasyonu igin)

b) 0,1 mmol ligand + 10 mL 0,1 M HNO;3; + 5 mL 1 M KNO;3 (amino asitlerin
protonlanma sabitlerini belirlemek i¢in)

¢) 0,1 mmol [PdA(H,0),]** + 5 mL 1 M KNO; ([PdA(H,0),]** akua komplekslerinin

asitlik sabitlerini belirlemek icin)
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d) 0,1 mmol [PdA(H20)2]2+ + 0,1 mmol amino asit+5mL 0,1 M HNO3; +5mL 1M
KNOz;  ([PdAB]" karisik ligand komplekslerinin basamak kararlilik (olusum)

sabitlerini belirlemek igin)

3.4.2.7. BEST Bilgisayar Programi: Kararlilik sabitlerinin hesaplanmasi i¢in
gelistirilen bilgisayar programlarindan yararlanilmaya baglanmasi1 1960'l1 yillara kadar
dayanmaktadir. Kararlilik (olusum) sabitlerinin belirlenmesinde ilk kullanilan bilgisayar
programi Schaap ve McMasters tarafindan polarografik verilerin degerlendirilmesinde
kullanilan programin temeli en kiigiik kareler yontemine dayanmaktadir (Schaap ve
McMasters 1958). Daha sonra polarografik verilerin degerlendirilmesinde kullanilan bu
metod, Sullivan ve Rydberg tarafindan gelistirilerek potansiyometrik titrasyon
verilerinden kararlilik sabitlerinin hesaplanmasi i¢in kullanilmistir. Giinlimiizde ise,
kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda kullanilan programlar arasinda potansiyometrik
verilerden kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda en fazla kullanilan bilgisayar
programi Martell ve Motekaitis tarafindan gelistirilen BEST bilgisayar programidir
(Martell ve Motekaitis 1988). Potansiyometrik titrasyon verilerinden yararlanarak denge
sabiti degerlerinin bulunmasini saglayan bu programin algoritmasi, kiitle denkliklerinin

hesabina dayanmaktadir ve kiitle denkligi (3.16) esitligi ile gosterilir.

NS (3.16)
T; = Z e BT [Cy ]
=1 ke

ejj Stokiyometri katsayisini, f3; toplam denge sabitini ve [Ci] denge sabiti ifadesinde yer
alan tiirlerin derigimini ifade etmektedir. Bu esitlik yardimi ile MLj3 tiirlinde

kompleksin olustugu bir sistemde kiitle denklikleri asagidaki gibi verilebilir:

H,=[H] + B," [H][L] + 2B," [H]’[L] (3.17)
L, = [L]+ B, "[HI[L] + B,"[HIP[L] + B,[LIIM] + 2B,[LI*[M] + 3B3[LP[M]  (3.18)
M, = [L] + By[L][M] + 2B,[LF[M] + 3B5[LI[M] (3.19)
Esitliklerde yer alan H hidrojen iyonunun, L ligandin, M ise metal iyonunun denge

derisimlerini ifade etmektedir. Bu kiitle denklikleri kullanilarak denge sabiti

degerlerinin BEST bilgisayar programi ile hesaplanmasi asagidaki gibi olmaktadir:
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» Bilinen ve tahmin edilen toplam denge sabiti ifadeleri (B1) ve kiitle denklikleri
kullanilarak titrasyonun her bir noktasi i¢cin pH degerleri hesaplanir.

» Hesaplanan pH degerleri ile gozlenen pH degerleri arasindaki sapmalarin
agirlikl karelerinin toplami hesaplanir.

U= z:vv(p[H]gif'zlerlen - p[H]hesaplanan)2 (320)

w; hesaplamada pH degerinin egim bolgelerindeki daha az dogru olan pH degerlerinin

etkisini azaltmak i¢in kullanilan agirlik faktoriidiir ve (3.21) esitligi ile ifade edilir.

w=1/(p[Hl,., - p[H];.,)? (3:21)

Sigma fit minimize edilinceye kadar hesaplamalar tekrarlanir. pH degerlerindeki

standart sapmayi ifade eden sigma fit, oy, (3.22) esitligi ile bulunur.

o= (U/N)” (3:22)

(3.22) esitliginde yer alan N agirlik faktorlerinin toplamini gostermektedir.

N=Zw (3.23)

Tiim hesaplamalar sonucunda sigma fit degerinin minimum oldugu kararlilik sabiti

degerleri sonug olarak verilebilmektedir.

3.4.2.8. SPE Bilgisayar Program: Martell-Motekaitis tarafindan gelistirilen SPE
bilgisayar programi ile potansiyometrik titrasyon verilerinden yararlanilarak ¢ozeltide
olusabilecek olas1 tiirlerin derisimlerinin pH ile degisimini gosteren dagilim
diyagramlar1 ¢izildi. Cu(Il) iyonunun fenantrolin tiirevleri ve amino asitler ile
olusturdugu komplekslerinin dagilimin1 gosteren diyagramlar; fenantrolin tiirevleri ve
amino asitlerin protonlanma sabiti degerleri, bu ligandlarin Cu(Il) iyonu ile
olusturduklart ikili ve karisik ligand komplekslerinin kararlilik sabiti degerleri SPE
bilgisayar programina uygulanarak c¢izildi. Fenantrolin tiirevli [PAA(H,0),]** akua
komplekslerinin dagilim  diyagramlari; fenantrolin tirevli [PdA(H20),]** akua
komplekslerinin asitlik sabiti degerleri SPE bilgisayar programina uygulanarak c¢izildi

ve ¢ozeltide olusan tiirlerin dagilimi belirlendi. [PdAB]" karisik ligant komplekslerinin
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dagilim diyagramlar1 ise, amino asitlerin protonlanma sabiti degerleri ve fenantrolin
tiirevli [PdA(H.0)-]*" akua komplekslerinin asitlik sabiti degerleri SPE bilgisayar

programina uygulanarak ¢izildi ve ¢ozeltide olusan tiirlerin dagilimi belirlendi.

3.5. Komplekslerin Sentezi

3.5.1. (1:2) mol Oraninda Fenantrolin Tiirevli Cu(l1) Komplekslerinin Sentezi

Fenantrolin tiirevli Cu(ll) komplekslerinin sentezinde, 1 mmol Cu(NOs3),-3H,0 su
igerisinde ¢oziildii ve metanolde ¢oziinmiis olan 2 mmol fenantrolin tiirevi (4-mphen,
5-mphen, dmphen, tmphen, py-phen) bu karisima ilave edildi. Ele gecen ¢ozelti 40
dak. kadar karistirildi ve cozelti kristallenmeye birakildi. Yaklasik bir hafta sonra

kristallerin olustugu gozlendi. Olusan kristaller siiziildii ve oda sicakliginda kurutuldu.

CH;0H/H,0
25°C

NO3J1H20

Cu(NO,),.3H,0 + 2R, R

Sekil 3.3. Fenantrolin tiirevli ikili Cu(Il) komplekslerinin sentez semas1 (R1,Rz2, R3, Rs,
Re¢=CH3; R3 ve Ry=pirazin)

3.5.2. (1:1:1) mol Oraninda Fenantrolin Tiirevleri ve Amino Asitleri Iceren Cu(II)

Karnisik Ligant Komplekslerinin Sentezi

Fenantrolin tiirevleri (4-mphen, 5-mphen, dmphen, tmphen, py-phen) ve amino
asitlerin (tyr ve gly) Cu(Il) iyonu ile olusturdugu karisik ligant komplekslerinin
sentezinde, 1 mmol Cu(NO3),-3H,0/Cu(ClO4), 6H,0 su igerisinde ¢oziildii ve tizerine
metanolde ¢6ziinmiis fenantrolin tiirevi ilave edildi (Sekil 3.4 ve Sekil 3.5). Daha sonra
1 mmol KOH ile muamele edilmis 1mmol amino asit bu ¢6zeltiye damla damla ilave

edildi. Ele gecen ¢dzelti ~80°C° de 1 saat kadar karistirild1 ve siiziildii. Elde edilen
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stiziintii kristallenmeye birakildi. Yaklasik iki hafta sonra kristallerin olustugu

gozlendi. Olusan kristaller siiziildii ve oda sicakliginda kurutuldu.

HO

Cu(NO3),.3H,0

ya da

Cu(ClO4)2.6H20

L-tirozin

KOH

6 T

CH,OH/H,0

80°C

(NO3/C104).11H20

HO

~
Cu——O—N\
HZN/ \
\ [0)
HC_ ./
/ I
CH, O

nH20

Sekil 3.4. Fenantrolin tiirevleri ve tirozin ligandlarint igeren Cu(Il) karigik ligant
komplekslerinin sentez semasi (R1,Rz, R3, Rs, Re=CH3s; R3 ve R4=pirazin)
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CH,OH/H,0

Cu(NO3)2.3H20 + 800C

/
HZO——Cu——O—N nH,0

\0
H,N o
\ /
HzC "’C\\
o)

Sekil 3.5. Fenantrolin tlirevleri ve glisin ligandlarini igeren Cu(Il) karisik ligant
komplekslerinin sentez semasi (R; ve R4;=CH3; R3 ve Ry=pirazin)

3.5.3. (1:1) mol Oraninda Fenantrolin Tiirevli ve Nitrato Ligandh Pd(Il)

Komplekslerinin Sentezi

Fenantrolin tiirevlerinin Pd(II) iyonu ile olusturdugu komplekslerin sentezi Anderegg
ve Wanner’in sentez yontemine gore gergeklestirildi (Anderegg ve Wanner 1986).
Fenantrolin tlirevlerinin Pd(Il) iyonu ile olusturdugu komplekslerin sentezinde, 2,63
mmol Pd(NO3),-2H,0 tuzu 5 mL %65’lik HNO3 ve 50 mL su igerisinde ¢oziildii. 10
mL %65’lik HNOj igerisinde ¢6ziinmiis olan 2,63 mmol fenantrolin tiirevi (phen, 4-
mphen, 5-mphen ve dmphen) bu ¢ozeltiye ilave edildi. Elde edilen ¢ozelti belli bir siire
100°C ve geri sogutucuda karistirildiktan sonra ortama 120 mL 0,1 N HNOg3 ¢ozeltisi
ilave edildi. 0,1 N HNOj ilavesinden sonra elde edilen ¢ozelti ii¢ giin boyunca 100°C
de geri sogutucuda karistirildi. Ug giiniin sonunda elde edilen kompleksler oda
sicakliginda sogutuldu ve siiziildii. Elde edilen sar1 renkli kompleksler su ile yikand1 ve

oda sicakliginda kurumaya birakildu.
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HNO,/H,0

Pd(NO3)22H20 + 100°C

Sekil 3.6. Fenantrolin tiirevli ve nitrato ligandl1 Pd(I1) komplekslerinin sentez semasi
(R=H, -CH5)

3.5.4. (1:2) mol Oraninda Fenantrolin Tiirevli Pd(11) Komplekslerinin Sentezi

Pd(Il) iyonunun fenantrolin tiirevleri ile olusturdugu ikili kompleksler iki farkli
yontem ile sentezlenmistir. Birinci yontemde, phen ve 5-mphen ligandlar igeren
Pd(Il) komplekslerinin sentezi, 1 mmol [Pd(N-N)(NOgz);] kompleksi ve 1 mmol
fenantrolin tiirevlerinin (phen ve 5-mphen) 10 ml su+20 ml metanol/asetonitril
karisimi igerisinde 80°C de 3 saat karistirilmasi ile gerceklestirildi (Sekil 3.7). Bu siire

sonunda elde edilen ¢6zelti siliziildii ve oda kosullarinda kristallenmeye birakildi.

1. Yontem

800C (NO3)2'nH20

Sekil 3.7. (1:2) mol oraninda fenantrolin tiirevli Pd(ll)_nitrat komplek_slerinin sentez
semasi (R=H, -CH3)
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Ikinci yontem, birinci yontem ile elde edilemeyen tmphen ligandinm ikili Pd(II)
kompleksini elde etmek i¢in uygulandi. Kati haldeki tmphen ligandli 1 mmol
[Pd(tmphen)CI,]H,O kompleksinin 200 mL sudaki siispansiyonuna (1:2) mol oraninda
AgNOQO3; ilave edildi (Sekil 3.8). Hazirlanan siispansiyon halindeki ¢6zelti geri sogutucu
altinda 24 saat karistirildi ve ortamdaki kloriirlerin AgCl seklinde ¢okmesi saglandi
(Boliim 3.4.1.7.1 ve Boliim 3.4.1.7.2). Ortamdaki AgCly) 0,1 pM goézenekli siizgeg
kagidi ile siiziildii. Siiziintide [Pd(tmphen)(H,0),]*" akua formunda ele gegen
¢Ozeltinin hacmi yaklasitk 15 mL oluncaya kadar evaporatér ile ortamdaki su
uzaklastirildi. 10 mL metanolde ¢ozliinmiis olan 1 mmol tmphen ligand:
[Pd(tmphen)(H,0),]** ¢ozeltisine ilave edilerek oda kosullarinda 3 saat karistirildi. Bu

siire sonunda elde edilen ¢6zelti oda kosullarinda kristallenmeye birakildi.

2. Yontem
— ] — -2+
R R R R
2AgNO;
_ _ -2AgCl
N N —N N=
N4 \
Pd Pd
/

cl cl 10" “OH,

— - L —I(aq)

R R
_N N_ (NO3)2.nH20

Sekil 3.8. (1:2) mol oraninda fenantrolin tiirevli Pd(Il) nitrat komplekslerinin sentez
semas1 (R=-CHy)
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3.5.5. (1:1:1) mol Oranminda Fenantrolin Tiirevleri ve Amino Asitleri iceren Pd(II)

Karnsik Ligant Komplekslerinin Sentezi

Pd(I1) iyonunun, fenantrolin tiirevleri ve amino asitler ile olusturdugu karisik ligant
kompleksleri, [Pd(N-N)(NOs);] (N-N: phen ve 5-mphen) kompleksinden sentezlendi
(Boliim 3.5.3). Once ortama ikincil ligand olarak ilave edilecek amino asitlerin
disodyum tuzu sentezlendi. 1 mmol [Pd(N-N)(NOz3),;] kompleksi ve 1 mmol amino
asidinin disodyum tuzu 20 ml su ve 20 ml metanol/asetonitril karigimi igersinde 80°C
de 3 saat karistirildi (Sekil 3.9). Bu siire sonunda elde edilen ¢ozelti siiziildii ve oda

kosullarinda kristallenmeye birakildi.

Nay(tyr) ya da Na(gly)
'

CH;0H/CH;CN/H,0 Pd NO;.nH,0
N /N
H,N o)
- \C c/
B He
/Ny
R

X

Sekil 3.9. (1:1:1) mol oraninda fenantrolin tiirevleri ve amino asitleri iceren Pd(II)
karisik ligant komplekslerinin sentez semast (R= H,-CHs; Ry= glisin ya da tirozin)

3.6. DNA Etkilesimlerinin Arastirilmasi

3.6.1. Kompleks-DNA Etkilesimlerinin Arastirilmasinda Kullanilan Cozeltilerin
Hazirlanmasi: Kompleks-DNA etkilesimlerinin arastirilmasinda kullanilan ¢ozeltiler
giinliik olarak Tris-HCI/NaCl tamponu (5mM Tris-HCIl ve 50mM NaCl, pH=7,2)
kullanilarak hazirlandi. CT-DNA (Buzag timiisii DNA’s1, ¢ift sarmal, tiir 1) Tris-
HCI/NaCl tamponu iginde oda sicakliginda ¢6ziildii. 24 saat tamamen ¢dziinmesi igin
bekletildi ve 4°C’de buzdolabinda saklandi. CT-DNA’nin molar derisimi, 260 nm
dalga boyunda o6lgiilen absorbans degeri ve molar absorpsiyon katsayisi (e=6600 M
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1Cm'l) kullanilarak hesaplandi. DNA stok c¢ozeltisinde Aggo/Azgo oraninin 1,8-2,0
araliginda olup olmadigi kontrol edildi. Azgo/Azgo oraninin 1,8-2,0 arasinda olmasi,

protein miktariin serbest hale gectigini géstermektedir (Reichman ve ark. 1954).

3.6.2. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi: Sentezlenen ikili ve karigik ligandli
Cu(Il) ve Pd(Il) komplekslerinin stok ¢ozeltileri hazirlandi. CT-DNA ile
etkilesimlerini elektronik absorpsiyon yontemi ile belirlemek i¢in kompleks ¢ozeltisine
artan derisimlerde CT-DNA ¢o6zeltisi eklendi. Kompleks ¢ozeltisine CT-DNA
¢ozeltisinin eklenmesiyle hazirlanan kompleks+CT-DNA ¢ozeltilerinin 200-400 nm
dalga boyu araliginda spektrumlar1 alindi. Spektrumlar alinmadan Once ornekler,
vorteks’te karistirildi. Elde edilen verilerden yararlanilarak komplekslerin CT-DNA’ya
baglanma sabiti; Kp, Bolim 2.8.3.1°de anlatilan [DNA]/(¢a — &) = [DNA])/ (e — &f) +
1/Kp(ep— &) esitligi kullanilarak hesaplandi.

3.6.3. Floresans Spektroskopisi: Floresans spektroskopisi ile EB ve Hoescht 33258
kullanarak sentezlenen ikili ve karigik ligandli Cu(Il) ve Pd(II) komplekslerinin CT-
DNA ile interkalasyon ya da minor oluktan baglanip baglanmadig: arastirildi. EB ya da
Hoescht 33258 c¢ozeltisi ile doyurulmus ve emisyon seviyesi Ol¢iilmiis CT-DNA
coOzeltisine artan derisimlerde kompleks c¢ozeltilerinin ilave edilmesi ile deneysel
islemler gerceklestirildi. EB/Hoescht 33258+CT-DNA c¢ozeltisine artan derisimlerde
kompleks ilave edildikge EB/Hoescht 33258+CT-DNA ¢ozeltisinin  emisyon
siddetinde azalma gozlendi. Komplekslerin ilavesi emisyon siddetinde meydana gelen
degisimlerden komplekslerin Ky, (komplekslerin floresans sondiirme yeteneklerini
belirten Stern-Volmer sabiti) lo/l = 1+Kg[Kompleks] esitligi kullanilarak, Kapp
(komplekslerin EB+DNA ¢ozeltisinin emisyon siddetini % 50’ye diisiirdiigii goriiniir
CT-DNA baglanma sabiti) sabiti ise Kapp:[Kompleks] = Keg-[EB] esitligi kullanilarak
hesaplanda.

3.6.4. Termal Denatiirasyon: Termal denatiirasyon deneysel calismalari, peltier
sistemli elektronik absorpsiyon spektrofotometresi kullanilarak, 0,5°C.min™ rampa orani
ile sabit derisimdeki CT-DNA c¢ozeltisine, sabit derisimdeki kompleks cozeltisi ilave
edilerek hazirlanan c¢ozeltilerin, artan sicakliga karsilik 260 nm dalga boyundaki
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absorbans degerlerindeki degisim incelenerek gerceklestirildi. CT-DNA’nin kompleks
varliginda ve yoklugunda, 260 nm’deki absorbans degerleri 6l¢iildii ve sicakliga karsi
grafige gecirildi, Ty ve T’ (Tm; DNA 1sitildiginda sarmal yapinin yarisin kayboldugu
sicaklik, Tn%; DNA nin erime sicaklig1) degerleri hesaplandi.

3.6.5. Agaroz Jel Elektroforez: Agaroz jel elektroforez galismalarinda, sentezlenen
ikili ve kanisik ligandli Cu(Il) ve Pd(II) komplekslerinin hidrolitik bélme aktiviteleinin
arastirtlmasinda; sabit derisimde DNA ve farkli derisimlerde kompleks c¢ozeltileri
toplam hacim 50 uL olacak sekilde hazirlandi. ikili ve karigik ligandli Cu(ll)
kompleksleri ile hazirlanan 6rnekler 4 ve 24 saat siire ile karanlikta oda kosullarinda
inkiibe edilirken, ikili ve karisik ligandli Pd(IT) kompleksleri ile hazirlanan 6rnekler 4
saat siire ile karanlikta oda kosullarinda inkiibe edildi. Agaroz jel, %1 derisimde olacak
sekilde TBE (89 mM Tris-Borat ve 2 mM EDTA pH=8,3) tamponu igerisinde
mikrodalga firinda ¢6ziildii. Son derisim 0,5 pg/mL olacak sekilde Etidyum bromiir
eklenen agaroz cozeltisi, ylikleme kuyucuklarini olusturacak tarak takilmis agaroz jel
elektroforez tanki igerisine dokiildii. Oda sicakliginda, agaroz ¢ozeltisinin, donarak jel
formuna donlismesi saglandi. Jel olustuktan sonra tarak c¢ikarildi ve agaroz jel
elektroforez tanki igerisine TBE (89 mM Tris-Borat ve 2 mM EDTA pH=8,3) tamponu
ilave edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda &rnekler yiikleme tamponu (Brom fenol mavisi
(%00,5), Siikroz (%40), EDTA (0,1M, pH=8) ve SDS (%0,5)) ile karistirilarak (son
hacim 50 pL oldu) jele yiiklendi. Yiikleme sonrasinda gii¢ kaynagi ile jele 2 saat siire ile
120 V akim uygulandi. Boylece plazmid DNA’sinin jel icerisinde anoda dogru gog
etmesi saglandi. Siire sonunda jel igerisindeki DNA’lar fotograf makinesi eklentili

transiliiminator yardimi ile UV 151k altinda goriintiilendi.

Sentezlenen ikili ve karistk ligandli Cu(Il) komplekslerinin oksidatif bdlme
aktivitelerinin arastirilmasinda ise; sabit derisimde DNA, farkli derisimlerde kompleks
ve 1 uM Hy0; c¢ozeltilerini igeren Ornekler toplam hacim 50 pL olacak sekilde
hazirlandi. Hazirlanan 6rnekler sadece 4 saat siire ile karanlikta 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibe edilen &rnekler ve agaroz jel hidrolitik yontemde oldugu gibi TBE tamponu
icerisinde hazirlandi. Inkiibasyon siiresi sonunda &rnekler yiikleme tamponu ile

karistirtlarak (son hacim 50 pL oldu) jele yiiklendi. Yiikleme sonrasinda gii¢ kaynagi
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ile jele 2 saat siire ile 60 V akim uygulandi. Boylece plazmid DNA’sinin jel icerisinde
anoda dogru go¢ etmesi saglandi. Siire sonunda jel igerisindeki DNA’lar fotograf
makinesi eklentili transilliminatér yardimi ile UV 1s1k altinda goriintiilendi. Ayrica
sentezlenen komplekslerin DNA bolme etkilerinin olast mekanizmalari; indirgeyici
H,0; (1 uM) ve hidroksil radikali tutucu oldugu bilinen DMSO (50, 100, 500 ve 1000
uM) kullanilarak belirlendi.

3.7. BSA Etkilesimlerinin Arastirilmasi

3.7.1. Kompleks-BSA Etkilesimlerinin Arastirilmasinda Kullanilan Cozeltilerin
Hazirlanmasi: Kompleks-BSA etkilesimlerinin aragtirtlmasinda kullanilan BSA (1
uM), Tris-HCI/NaCl tamponu i¢inde oda sicakliginda ¢6ziildii ve 4°C’de buzdolabinda
saklandi. BSA ¢ozeltisinin hazirlanmasinda BSA nin molekiil kiitlesi 66500 g mol™
olarak kullanildi (Seedher ve Bhatia 2006, Li ve ark. 2007).

3.7.2. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi: Sentezlenen ikili ve karisik ligandli
Cu(ll) ve Pd(I) komplekslerinin BSA ile etkilesimleri elektronik absorpsiyon
spektroskopisi ile arastirildi. Sabit derisimde (20 uM) kompleks ve BSA iceren
cozeltilerin elektronik absorpsiyon spektrumlart 200-400 nm dalga boyu araliginda
kaydedildi.

3.7.3. Floresans Spektroskopisi: Sentezlenen ikili ve karigik ligandli Cu(Il) ve Pd(II)
komplekslerinin BSA ile etkilesimleri floresans spektrosokopisi ile ti¢ farkli sicaklikta
(20, 30 ve 37°C) arastirildi. Sabit derisimdeki BSA c¢d6zeltisine farkli derisimlerde
kompleks ¢ozeltisi ilave ederek hazirlanan kompleks+BSA c¢ozeltileri 280 nm dalga
boyunda uyarilarak floresans siddetindeki degisimler 300-700 nm dalgaboyu araliginda
kaydedildi. Elde edilen floresans soniim verileri Iy / | =1+Kqto-[Kompleks]=1+
Ksv'[Kompleks] esitligi kullanilarak analiz edildi. Ikili ve karisik ligandli Cu(Il) ve
Pd(I) komplekslerinin BSA ile etkilesimleri sonucu elde edilen veriler Stern-Volmer
esitligine uygulandi ve lo/I’'nin [Kompleks]’e kars1 ¢izilen dogrusal grafiklerin

egimlerinden Ky, ve Ky degerleri hesaplandi.
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Sentezlenen ikili ve karigik ligandli Cu(Il) ve Pd(II) komplekslerinin baglanma
parametreleri hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in kompleks+BSA ¢ozelti
sistemlerine  ait  modifiye  Stern-Volmer  baglanma  sabitleri  ly  /(lo-
1)=1/f.K;- 1/[Kompleks]+1/f; esitligi kullanilarak hesaplandi. K, degerleri Io/(lo-I)’nin
1/[Kompleks]’e karst c¢izilen grafiklerden hesaplandi. Komplekslerin soniimleme
mekanizmasinin  statik oldugu belirlendikten sonra log (Ip-1)/l = logKa +
nlog[Kompleks] esitligi kullanilarak log[Kompleks]’e karsilik log(Io-1)/I degerleri
grafige gecirilerek komplekslerin BSA’ya baglanma sabiti (Ka) ve baglanma kisim
sayist (n) belirlendi. Bu esitlikten elde edilen Ka degerleri, INnK = -(AH/RT) + AS/R
(2.7-4), Van’t Hoff esitliginde kullanilarak BSA ile kompleksler arasindaki etkilesim
tiirli (hidrofobik, van der Waals, hidrojen baglar1 veya elektrostatik) ve termodinamik
parametreler (AH ve AS) belirlendi. AG ise, AG=AH-TAS esitligi kullanilarak
hesaplandi.

BSA ve kompleksler arasinda gerceklesen enerji transfer verimliligi, E=1-
(116)=Ro*/(Ro®+r°) esitligi ile hesaplandi. J=XF(L)-g(L)-A* AMSF(L)- AL esitligi ile BSA
ve metal kompleksleri arasindaki ortiisen kismin alan degeri, BSA ve kompleksler
arasindaki karakteristik bir uzaklik olan Rq parametresi ise Ry = 0,2108(K? ¢-J-N*)1
esitligi kullanilarak hesaplandi. Esitlikte yer alan, kuantum verimi (¢) BSA igin 0,118,
K?= 2/3, kirilma indisi N ise 1,336 olarak alindi (Lakowicz 1983). BSA ile
komplekslerin etkilesimi sonucu BSA yapisinda yer alan triptofan ve tirozin amino asit
kalintis1 mikrogevreleri hakkinda bilgi edinebilmek i¢in senkronize floresans dlgtimleri
gergeklestirildi. Senkronize floresans dlgiimleri dalga boyu farki AA=15 nm ve AL = 60
nm olacak sekilde yapildi. BSA ve BSA+kompleks sistemleri i¢in ii¢ boyutlu (3D) ve
iki boyutlu (2D) floresans spektrumlari, 220-350 nm dalga boyu araliginda 10 nm fark
ile uyarilarak floresans siddetindeki degisimler 200-700 nm dalgaboyu araliginda
kaydedildi.
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3.8. Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

3.8.1. DPPH Radikal Siipiiriicii Aktivite Tayini: DPPH radikal siipiiriicii aktivite
tayini Brand-Williams’in uyguladigi yonteme gore yapildi (Brand-Wiiliams 1995).
DPPH’1n metanolde hazirlanan ¢ozeltisine sentezlenen kompleks ¢ozeltileri ilave edildi.
DPPH+kompleks iceren c¢ozeltiler yarim saat karanlikta inkiibe edildi. Standart
antioksidanlar olarak BHT, troloks ve askorbik asit kullanildi. Yarim saatin sonunda
DPPH+kompleks igeren ¢ozeltilerin 517 nm’deki absorbans degerleri okundu ve yiizde

inhibisyon degerleri asagidaki esitlikten yararlanilarak hesaplandi:

% DPPH serbest radikal siipiirme aktivitesi = 1- (Agmer/Akontror) X 100 (3.24)

Aiontrol, kontroliin absorbansi, Agsmek 1s€ kompleksin absorbansini géstermektedir. Her
bir kompeks i¢in absorbansa karsilik gelen derigim grafikleri cizilerek DPPH derisimini
yartya diisiiren kompleks miktari (ICso) pM olarak bulundu.

3.8.2. H,O, Radikali Yakalama Aktivite Tayini: H,O, radikali yakalama aktivite
tayini ise Ruch’un uyguladig1 yonteme gore yapildi (Ruch 1989). H,0; ¢ozeltisi 0,1 M
fosfat tamponunda (pH=7,4) hazirlandi. H,0;’nin fosfat tamponunda hazirlanan
¢ozeltisine sentezlenen kompleks c¢ozeltileri ilave edildi. H,O,+kompleks iceren
cozeltilerin 230 nm’deki absorbans degerleri okundu ve yiizde inhibisyon degerleri

asagidaki esitlikten yararlanilarak hesaplandi:

% H,0, radikali yakalama aktivitesi = 1- (Agmek/ Akontro) X 100 (3.25)

Aiontrol, kontroliin absorbansi, Agsmek 1s€ kompleksin absorbansini gostermektedir. Her
bir kompeks i¢in absorbansa karsilik gelen derisim grafikleri gizilerek H,O, derisimini
yariya diistiren kompleks miktar1 (ICsp) uM olarak bulundu.

3.9. Sitotoksisite Ol¢iimlerinin Yapilmasi

3.9.1. Kullamilan Hiicre Hatlari: Sentezlenen ikili ve karisik ligandli Cu(Il) ve Pd(II)

komplekslerinin sitotoksisite ol¢timlerinde A549 (insan akciger kanser), MCF-7 (insan
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meme kanser), Caco-2 (insan kolon kanser) ve BEAS-2B (insan saglikli) hiicre hatlar
kullanildi. Hiicre kiiltiirleri; havalandirmali T75 flasklarda, 37°C’de ve %5 CO,
ortaminda inkiibatorde gergeklestirildi. Flasklara konulacak besiyeri; RPMI medium +
%10 fetal kalf serum + 2mM L-glutamin, 50 pg/mL penisilin ve 50 ug/mL

streptomisinden olusacak sekilde hazirlandi.

3.9.2. XTT Testi: XTT hiicre canlilik testi, renk degisimine bagli olarak hiicresel
metabolik aktiviteyi 6lgen bir testtir. Bu testte, sar1 renkli bir tetrazolyum tuzu olan XTT
(2,3-bis[2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil]-2H-tetrazolyum-5-karboksianilid) ~ kullanilir.
XTT metabolik olarak aktif hiicrelerin mitokondrilerindeki siiksinat tetrazolyum
rediiktaz enzim sistemi araciligiyla suda c¢oziinebilen turuncu renkli bir formazan
boyaya doniigiir. Hiicre canliliginda meydana gelen degisim formazan miktarinda da
degisime neden olmaktadir. Sentezlenen Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin farkli
derisimlerde sitotoksisite dl¢timleri “Cell Proliferation Assay with XTT Reagent-Cell
Proliferation Kit (Biological Industries)” ile yapildi. Test, kit protokoliine gore

gerceklestirildi.

Caco-2 ve MCF-7 hiicreleri 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii kaplarinda 8x10%/kuyucuk
miktarinda, A549 ve BEAS-2B hiicreleri ise 5x103/kuyucuk miktarinda ekildi.
Hiicrelere 200 pL besiyeri de ilave edilip 37 °C ve %5 CO; ortaminda 24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar yeni besiyeri ve farkli derigsimlerde hazirlanan
Cu(Il) ve Pd(II) kompleksleri ile dozlandi. Tekrar 24 saat inkiibasyon uygulanarak
kuyucuklar PBS ile yikandi. Her bir kuyucuga 100 pL yeni besiyeri ve aktive edilmis
XTT ¢ozeltisi eklenerek 3 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 450 nm’de absorbans
degerleri Olgiildii. Spektrofotometrik olarak elde absorbans degerlerinden Cu(ll) ve
Pd(11) komplekslerinin sitoksisiteleri (1Csp) uM olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Ligantlarin Protonlanma Sabitlerinin ve Cu(II) iyonu ile Olusturdugu Ikili ve

Karisik Ligant Komplekslerinin Kararhilik (Olusum) Sabitlerinin Belirlenmesi
4.1.1. Ligantlarin Protonlanma Sabitlerinin Belirlenmesi

Ligandlarin stokiyometrik protonlanma sabitleri, 0,1 M KClI iyonik ortaminda, 25°C’de
ve azot atmosferinde yapilan potansiyometrik titrasyonlardan elde edilen verilerin
BEST bilgisayar programina uygulanmasi ile hesaplandi (Motekaitis ve Martell 1988).

Bulunan sonuglar Cizelge 4.1 ve Cizelge 4. 2’de verildi.
a) Fenantrolin Tiirevlerinin Protonlanma Sabitleri

Calismada kullanilan 4-metil-1,10-fenantrolin (4-mphen), 5-metil-1,10-fenantrolin (5-
mphen), 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin (dmphen) ve 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolin
(tmphen) ligandlari; nétral, aromatik yapida, suda ¢éziinmeyen, iki verici azot atomu
bulunan ve ayrisabilen protonu bulunmayan ligandlardir. Titrasyon hiicresine ligant ve
ligandin mmoliiniin en az bes kat1 kadar 0,1 M HCI eklenerek ligandlarin protonlanmasi
ve ¢ozlinmesi saglandi. Ligand ¢6zeltilerinin 0,1 M KOH ¢6zeltisi ile 0,1 M KCI iyonik
ortaminda, 25°C’de ve azot atmosferinde potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi ve her
titrant ilavesinden sonra hiicre potansiyelleri (mV) &lgiildii. Olgiilen potansiyel
degerlerinden boliim 3.4.2.5’te anlatildigi gibi hiicre kalibrasyonundan elde edilen
esitligin yardimiyla pH degerleri hesaplandi. Farkli ligand derisimleri igin, titrasyonlar
en az li¢ kez tekrarlandi. Milimol ligand basina milimol bazi tanimlayan m (mmol
baz/mmol ligand) degerlerine karsi pH degerleri grafige gecirildi ve potansiyometrik
titrasyon egrileri ¢izildi (Sekil 4.1-Sekil 4.2).

Protonlanmis 4-mphen, 5-mphen, dmphen ve tmphen (H,A%") ligandlarinin
potansiyometrik titrasyon egrileri incelendiginde (Sekil 4.1-Sekil 4.2), m=1,0 ve
m=2,0"de iki doniim noktas1 gézlendi. m=0,0-1,0 tampon bolgesinde pH~2,0’de ligandin

yapisindaki azot atomlarindan birine bagli olan proton ayrigir. Ligandin yapisinda yer
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alan ikinci azot atomuna bagli proton ise daha yiiksek pH’da (pH ~4,0-6,0) ayrisir.

Fenantrolin tiirevlerinin basamakli protonlanma denge tepkimeleri (4.1 ve 4.3) ve bu

denge tepkimelerine ait denge sabiti esitlikleri ise (4.2 ve 4.4) ile gosterildi.

A
A+H' &\ HA"
=

«  [HA']
=
[AL.[H']
K
HA* + HY === H,A*
_ [HAY]
©[HATHT]

Ligandlarin protonlanma sabitleri,

(4.1)

(4.2)

(4.3)

(4.4)

potansiyometrik titrasyon verilerinin BEST

bilgisayar programina uygulanmasi ile hesaplandi. Elde dilen sonuclarin literatiir

degerleri ile uyum igerisinde oldugu goriildi (EK-2).

Cizelge 4.1. 4-mphen, 5-mphen, dmphen ve tmphen ligandlarinin 0,1 M KCI ve

25°C’deki protonlanma sabitleri

Ligand log Ky log K>
4-mphen 5.52 +0.02 <1
5-mphen 5.18 +0.01 1.64+£0.10
dmphen 5.89 * <1
tmphen 6.33+0.01 1.71+£0.19

*: Inci ve Aydin 2014

b) Anyonik Ligantlarin Protonlanma Sabitleri

Tez kapsaminda anyonik ligant olarak temel amino asitlerden glisin (gly) ve L-tirozin

(tyr) segildi. Gly, yan zincirinde bir hidrojen atomu bulunduran en basit amino asittir,

tyr ise aromatik yapidadir. Gly ve tyr ligandlari suda ¢dziinmezler. Bu yiizden, titrasyon
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hiicresine belirli miktarda ligant ve iizerine ligant miktarinin en az bes kat1 kadar 0,1 M
HCI eklenerek ligandlarin protonlanmast ve ¢éziinmesi saglandi. 0,1 M KCI ve 0,1 M
KNO3 iyonik ortamlarinda ve 25°C sicaklikta 0,1 M KOH ¢ozeltisi ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapildi. Potansiyometrik titrasyon verilerinden yararlanarak titrasyon
egrileri cizildi (Sekil 4.1-Sekil 4.2). Protonlanmis gly’nin (H,B") KOH c¢ozeltisi ile
potansiyometrik titrasyonundan elde edilen titrasyon egrileri incelendiginde (Sekil 4.1),
m=1,0 ve m=2,0’de iki doniim noktas1 gozlendi. m=0,0-1,0 tampon bolgesinde ayrisan
ilk proton, asidik bolgede, o-COOH grubunun protonudur. m=1,0-2,0 tampon
bolgesinde ayrigan ikinci proton ise, daha yiiksek pH’da yaklasik pH~8,0-10,0
araliginda amin(—~NHs") protonudur. Protonlanmis tyr’nin (H;BH") KOH ¢bzeltisi ile
potansiyometrik titrasyonundan elde edilen titrasyon egrisi incelendiginde (Sekil 4.1),
m=1,0, m=2,0 ve m=3,0’te ii¢ doniim noktas1 gézlendi. m=0-1,0 tampon bdlgesinde
ayrisan proton o-COOH protonu ve m=1,0-2,0 tampon bolgesinde ayrisan proton ise
amin (-NHs") protonudur. m=2,0-3,0 tampon bdlgesinde pH~10 civarinda ayrisan
proton ise benzen halkasindaki protondur. Gly’nin kademeli protonlanma denge
tepkimeleri (4.5, 4.7 ve 4.9) ve bu denge tepkimelerine ait denge sabitleri (4.6, 4.8 ve
4.10) esitlikleri ile gosterildi (protonlarimi kaybetmis tyr ligandi i¢in n=-2, gly ligand1

i¢in ise n=-1"dir).

KB
HB
B"+H" === HB"™ (45)
B [HBn+l] (4 6)
' B"LIHY] '
K%,
HBn+1 + H+ —_ W HZBn+2 (47)
[HZBH+2]
SRy 7
KHzB
H.B
: 4.9
H,B"™2+ H' = H,B"™® (4.9)
H Bn+3

" [H,B"L[H]
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Ligandlarin protonlanma sabitleri, potansiyometrik titrasyon verilerinin BEST
bilgisayar programina uygulanmasi ile hesaplandi. Elde dilen sonuglarin literatiir

degerleri ile uyum igerisinde oldugu goriildii (EK-1).

Cizelge 4.2. Gly ve tyr ligandlarinin 0,1 M KCI ve 0,1 M KNOj iyonik ortamlarinda,
25°C’deki protonlanma sabitleri

Ligant log K

-OH -NH;" -COOH

9.45+0.01°  2.33+0.02°
9.43+0.02°  2.38+0.04°

10.22 % 9.05 ** 2.20 %
10.16 £0.03" 9.02+0.03"  2.43+0.07°

gly -

tyr

20,1 M KClI iyonik ortamda, ®: 0,1 M KNOj iyonik ortamda, *: inci ve Aydimn 2014

4.1.2. Cu(ll) iyonunun Fenantrolin Tiirevleri ile Olusturdugu ikili Komplekslerin
Kararhlik (Olusum) Sabitleri

Cu(ll) iyonunun fenantrolin tiirevleri (4-mphen, 5-mphen, dmphen ve tmphen) ile
olusturdugu ikili komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitlerini belirlemek icin
potansiyometrik yontem kullanildi. (1:1) metal:ligant oraninda Cu(II) iyonu ve ligantlari
igeren cozeltilerinin 0,1 M KCI iyonik ortaminda, 25°C sicaklikta, ayarli 0,1 N KOH
cozeltisi ile potansiyometrik titrasyonlar: yapildi. Cu(Il) iyonu igeren ¢dozeltiye
fenantrolin tiirevleri kati1 olarak ilave edildi. Ligandlar1 protonlamak i¢in ise, ayni
cozeltiye fenantrolin tiirevlerinin miktarinin en az bes kati kadar 0,1 M HCI ¢ozeltisi
ilave edildi. Titrasyon sirasinda potansiyel okumalari, her KOH ilavesinden sonra 90
saniye ara ile mV olarak otomatik olarak yapildi. Potansiyometrik titrasyonlardan elde
edilen veriler kullanilarak, m’e karsi pH degerleri grafige gecirildi. Elde edilen
potansiyometrik titrasyon egrileri, Sekil 4.1-Sekil 4.2°de gosterildi.

(1:1) mol oraninda Cu(Il) iyonu ve fenantrolin tiirevlerini (H2A2+) iceren ¢ozeltilerin
potansiyometrik titrasyonlarinda m=2,0’de ve m=3,0te iki donliim noktast gozlendi

(Sekil 4.1-Sekil 4.2). m=0,0-2,0 tampon bolgesinde (4.11) denge tepkimesine gore
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CuA® kompleksinin olustugunu gostermektedir. Mm=2,0’den itibaren, CuA(OH)"
hidrokso kompleksinin olustugu diisiniilebilir. Olusan CuA®* ve CuA(OH)
komplekslerinin denge tepkimeleri (4.11) ve (4.13) ile bu denge tepkimelerine ait
denge sabitleri esitlikleri ise (4.12) ve (4.14) ile gosterildi. (4.15) denge tepkimesine
gore olusan CuA?* koordinasyon bilesiginin kararlihk sabiti, KMV, ve (4.16) hidroliz

sabiti, Kyay: potansiyometrik titrasyon verilerinin BEST bilgisayar programina
uygulanmasi ile hesaplandi (Cizelge 4.3). Elde dilen sonuglarin literatiir degerleri ile
uyum igerisinde oldugu goriildi (EK-3).

Kl

CU? + HoAZ —> CUA® + 2H" (4.11)
A2+ ) H+ 2
K, = [ 2+][ 2] (4.12)
[H,A"][Cu™]
I<MAH-1 (4 13)
CuA™ + H,0 ___x CuA(OH)" + H* '
—
[CUA(OH) 1. [H™]
_ 4.14
ML [H,0][CuA®] (4-14)
KM
2+ MA 2+ (415)
Cu”"+A — CuA
2+
m o _[CUA7] (4.16)

A IALICU*]

4.1.3. Cu(Il) Iyonunun Anyonik Ligandlar ile Olusturdugu ikili Komplekslerin
Kararhhk (Olusum) Sabitleri

Cu(ll) iyonu ve anyonik ligandalar1 (amino asitlerden tyr ve gly) igeren ¢dzelyilerin
potansiyometrik titrasyonlar1 fenantrolin tiirevlerinin ikili komplekslerine uygulanan
yontem ile yapildi. (1:1) mol oraninda Cu(Il):amino asit igeren ¢dzeltilerin
potansiyometrik titrasyonunda, m=2,0’de ve m=3,0’te iki doniim noktas1 gozlendi (Sekil
4.1-Sekil 4.2). m=0,0-2,0 tampon bélgesinde (4.17) denge tepkimesine gore, CuB”
kompleksinin olustugu ve m=2,0’den itibaren daha yiiksek pH bolgesinde, CuB(OH)
hidrokso kompleksinin olustugu diisiiniildii. Olusan CuB* ve CuB(OH) komplekslerinin
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denge tepkimeleri (4.17) ve (4.19) esitlikleri ile ve bu denge tepkimelerine ait denge

sabitleri ise, (4.18) ve (4.20) esitlikleri ile gosterildi. Tyr ligandinda aromatik halkadaki

—OH grubu komplekslesmeye katilmadig1 icin kimyasal esitliklerde gly gibi H,B*

seklinde gosterildi. (4.21) denge tepkimesine gore olusan CuB* koordinasyon

bilesiginin kararhilik sabiti, Kygve hidroliz sabiti, K,,s,, potansiyometrik titrasyon

verilerinin BEST bilgisayar programina uygulanmasi ile hesaplandi (Cizelge 4.3). Elde

dilen sonuglarin literatiir degerleri ile uyum igerisinde oldugu goriildii (EK-4).

K,

—_—
Cu** +H,B* ~— CuB'+2H"

v _ [CUB“JHT
">~ [H,B7][Cu* ]

KMBH—l

CuB* + H,0 =~ CuB(OH) + H*

_ [CuB(OH)L.[H"]
ME™ T [H,0].[CuB ‘]

C2+ - — +
u" +B ~—— C(CuB

m _ [CuB]
& B 1.[Cu®]

(4.17)

(4.18)

(4.19)

(4.20)

(4.21)

(4.22)

Cizelge 4.3. Fenantrolin tlirevleri ve amino asitlerin Cu(Il) iyonu ile olusturduklari ikili
komplekslerin 0,1 M KCI ve 25°C’deki kararlilik sabitleri

Ligand log Kmu log Kmip-1
4-mphen 6.96 + 0.04 0.49+£0.05
5-mphen 6.66 + 0.02 -0.74 £ 0.03
dmphen 757* 1.32*
tmphen 8.49 +0.03 2.01+0.03
gly 8.20+0.03 1.42 +0.03
tyr 7.80* 0.96 *

*: Inci ve Aydin 2014.
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4.1.4. Cu(ll) Iyonunun Fenantrolin Tiirevleri ve Anyonik Ligandlar ile
Olusturdugu Kanisik Ligant Komplekslerinin Kararhlik (Olusum) Sabitleri

Cu(ll) iyonu, fenantrolin tiirevleri ve anyonik ligandlar1 i¢eren ¢6zeltilerinin 0,1 M KC1

iyonik ortaminda, 25°C sicaklikta potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi. (1:1:1) mol
oraninda, Cu(Il) ¢ozeltisine fenantrolin tiirevleri ve anyonik ligandlar kati olarak
eklendi ve ikili komplekslere uygulanan potansiyometrik yontem ile titrasyonlar yapildi.
Ligandlarin protonlanmasi i¢in ortama 0,1 N HCI ilave edildi. Cu(Il) iyonu ile
protonlanmig ligandlar1 iceren ¢ozeltilerin 0,1 M KCI iyonik ortaminda, 25°C sicaklikta
ayarli1 0,1 N KOH c¢ozeltisi ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi. Titrasyon sirasinda
potansiyel okumalari, her KOH ilavesinden sonra 90 saniye ara ile mV olarak otomatik
olarak yapildi. Potansiyometrik titrasyonlardan elde edilen veriler kullanilarak, m’e
kars1 pH degerleri grafige gegirildi ve titrasyon egrileri c¢izildi. Elde edilen
potansiyometrik titrasyon egrileri, Sekil 4.1-Sekil 4.2°de gosterildi.

(1:1:1) mol oranindaki Cu(Il): fenantrolin tiirevi:anyonik ligant c¢ozeltilerinin
potansiyometrik titrasyon egrilerinde m=4,0’te bir doniim noktas1 gozlendi (Sekil 4.1-
Sekil 4.2). Olusan CuAB" koordinasyon bilesiginin olusumuna ait denge tepkimesi
(4.23) ve denge sabiti esitligi (4.24) ile gosterildi. Tyr ligandinda aromatik halkadaki —
OH grubu komplekslesmeye katilmadig: icin kimyasal esitliklerde gly gibi H,B*
seklinde gosterildi. CuAB™ tiiriinde olusan karisik ligant  kompleksinin
kararlilik(olusum) sabitleri, potansiyometrik titrasyon verilerinin BEST bilgisayar
programina uygulanmasi ile hesaplandi. Karisik ligant komplekslerinin kararlilik

sabitleri Cizelge 4.4’te verildi.

K
, N (4.23)
Cu?* + H,A” + H,BY ™  CuAB* +4H*
_ [CuAB"]H'T (4.24)
[Cu*1[H,A*][H,B"] '
M
) Ruse (4.25)
Cu* +A+B =~ CuAB'
CuAB*
w o [CuAB ] (4.26)

MA T [Cu®1[ALIB ]
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Karigik ligant kompleks olusumuna katilan ligandlarin, birincil ya da ikincil ligand

olduguna karar vermek amaciyla IogKmB ve IogKMiB kararlilik sabitlerinin birbiri ile

kiyaslanmasinin gerekli olacagi disiiniildii. Bu nedenle, (4.27) ve (4.28) esitlikleri
kullanildi.

logK was = 10gK ya + 109K yas,  10gK as = 10gK yag - 10gK ya (4.27)

M M MB MB M M
logK yag = 10gK g + 109K yiag , logK yag = 10gK yag - 10gK g (4.28)

Fenantrolin tiirevi ve anyonik ligant igeren karisik ligant komplekslerinde, fenantrolin
tirevleri birincil ligant oldugu yapilan hesaplamalardan bulundu. Karigik ligant
komplekslerin kararliliklarina sadece kararlilik sabitlerinin esas alinmasiyla karar
vermek oldukca gilic olmasindan dolayr karisik ligant kompleks kararliliklariin ikili
komplekslerin kararliliklar1 ile birlikte degerlendirildi. Bu amagla MAB ve MA veya
MB komplekslerin kararliliklar1 arasindaki farklari karsilagtirmanin uygun olacagi
distintildi. AlogK; M(II) ile iliskili olarak MA veya MB komplekslerine ikinci bir
ligandin koordinasyon egilimini karakterize eden bir biiytikliiktiir. AlogK degerleri ise
(4.29) esitligi ile hesaplandi ve Cizelge 4.4°te verildi. Elde dilen sonuglarin literatiir
degerleri ile uyum icerisinde oldugu goriildi (EK-5).

Alog K = IogKmB- IogKmB = IogKmB - IogKmA (4.29)

Cizelge 4.4. Cu(ll) iyonunun fenantrolin tiirevleri ve amino asitler ile olusturdugu
karigik ligant komplekslerinin 0,1 M KCI ve 25°C’deki kararlilik sabitleri

Ligand A Ligand B log Kyag log Kyes LOg Kims  Alog K

gly 16.83 + 0.02 9.87 8.63 +1.67
4-mphen

tyr 16.31 +0.03 9.35 8.51 +1.55

gly 16.36 + 0.04 9.70 8.16 +1.50
5-mphen

tyr 15.68 + 0.02 9.02 7.88 +1.22

gly 17.81+0.03 10.24 9.61 +2.04
dmphen

tyr 16.99°2 9.42° 9.19° +1.62°

gly 19.14 +0.03 10.65 10.94 +2.45
tmphen

tyr 18.54 + 0.01 10.05 10.74 +2.25

% Inci ve Aydin 2014.
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4-mphen
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—  Cu(ll):tyr
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—  Cu(Il) hidroliz
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m
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/ 1
/
|
1)
tyr
5-mphen
Cu(11):5-mphen
—  Cu(ll):tyr
—  Cu(Il):5-mphen:tyr
—  Cu(ll) hidroliz
0 2 4 6
m
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Cu(Il1):4-mphen
—  Cu(ll):gly
—  Cu(ll):4-mphen:gly
—  Cu(ll) hidroliz
2 4 6
m
—
~
I /
I /
I ) _ 7
/ gly

5-mphen
Cu(11):5-mphen
—  Cu(ll):gly
—  Cu(ll):5-mphen:gly
—  Cu(ll) hidroliz
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Cu(l1):(4-mphen):(gly) ve
Cu(I1):(5-mphen):(gly) ¢ozelti sistemlerine ait titrasyon egrileri
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4 1 Cu(I1):dmphen
—  Cu(ll):gly
2 T - Cu(Il):dmphen:gly
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~
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tmphen
4 1 Cu(Il):tmphen
—  Cu(ll):tyr
2 1 —  Cu(Il):tmphen:tyr
0 —  Cu(Il) hidroliz
0 2 4 6
m
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//
10 | 7
/
pH 8 | ///
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tmphen
4 1 Cu(Il):tmphen
—  Cu(ll):gly
2 1 —  Cu(ll):tmphen:gly
0 —  Cu(Il) hidroliz
0 2 4 6

Sekil 4.2. Cu(ll):(dmphen):(gly), Cu(ll):(tmphen):(tyr) ve Cu(ll):(tmphen):(gly) ¢ozelti

sistemlerine ait titrasyon egrileri

m
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4.1.5. Cu(Il) ve Karisik Ligant Iceren Cozeltilerde Tiirlerin Dagilim

Potansiyometrik titrasyon verilerinden hesaplanan ligandlarin protonlanma sabitleri,
ikili ve karigik ligant komplekslerinin kararlilik sabitleri, SPE bilgisayar programina
uygulandi. Cu(ll):fenantrolin tiirevi:anyonik ligant sistemlerinde olusan tiirlerin
dagilimmi gostermek amaciyla, pH’a kars1 tiirlerin %’si grafige gecirilerek dagilim

diyagramlari ¢izildi ve Sekil 4.3- Sekil 4.6°da gosterildi.

100 100
80 1 [Cu(4-mphen)(tyr)]” 30 - [Cu(4-mphen)(gly)]
60 7[Cu(4-n2phen)]2+ 60 7[Cu(4-mphen)]2+

L
gly)

DL
Q Q,(“\ \‘\\\cé\\) \A \*}e\ & Qa(:\(\é(\é\
S

Qé‘uQO
& W ¥ \“
R\s \C’o ‘?‘%\e\

9

Sekil 4.3. pH’in fonksiyonu olarak Cu(ll):(4-mphen):(tyr) ve Cu(ll):(4-mphen):(gly)
cozelti sistemlerine ait dagilim diyagrami ve tiirlerin yiizdesini gosteren bar grafikleri

Sekil 4.3’te Cu(ll):(4-mphen):(tyr) sistemi igin ¢izilen dagilim diyagramina
bakildiginda, pH=2,0’de ortamda [Cu(4-mphen)]** kompleksinin %62 oraninda ve
[Cu(4-mphen)(tyr)]” kompleksinin ise %10 oraminda oldugu gériilmektedir. pH’in
artmastyla ortamdaki [Cu(4-mphen)]** kompleksinin yiizdesi azalirken, [Cu(4-
mphen)(tyr)]” kompleksinin yiizdesi artmaktadir. pH=4,0 civarinda, ortamda [Cu(4-
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mphen)(tyr)]" oram %86°lara, pH=5,0-6,0 civarinda ise %99’lara ulagmaktadir. Sekil
4.3’te verilen Cu(ll):(4-mphen):(gly) sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagraminda ise,
pH=2,0’de ortamda [Cu(4-mphen)]** kompleksinin %59 oraminda ve [Cu(4-
mphen)(gly)]” kompleksinin ise %12 oraninda oldugu goriilmektedir. pH’m artmasiyla
ortamda [Cu(4-mphen)(gly)]” kompleksinin orani artarak pH=4,0 civarinda %90’lara

ulagmaktadir.
100 100
80 1 - [Cu(5-mphen)(tyr)]+ 80 | [Cu(5-mphen)(g|y)]+
[Cu(5-mphen)] [Cu(5—mphen)]2+

Sekil 4.4. pH’in fonksiyonu olarak Cu(ll):(5-mphen):(tyr) ve Cu(ll):(5-mphen):(gly)
sistemlerine ait dagilim diyagrami ve tiirlerin ylizdesini gosteren bar grafikleri

Sekil 4.4’te, Cu(Il):(5-mphen):(tyr) sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagraminda;
pH=2,0’de ortamda yaklasik %60 oraninda [Cu(5-mphen)]** kompleksinin, %9
oraninda ise [Cu(5-mphen)(tyr)]® kompleksinin oldugu goriilmektedir. pH=4,0
civarinda ortamda [Cu(5-mphen)(tyr)]” kompleksinin oran1 %84’lere ve pH=5,0’ten
sonra ise %95’lere ulagsmaktadir. Cu(Il):(5-mphen):(gly) sistemi i¢in g¢izilen dagilim
diyagramina bakildiginda ise; pH=2,0 civarinda ortamda [Cu(5-mphen)]** kompleksi
yaklasik %63 oraninda mevcut iken, [Cu(5-mphen)(gly)]” kompleksinin %10 oraninda
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oldugu goriilmektedir (Sekil 4.4). [Cu(5-mphen)(gly)]” kompleksinin orani pH’mn

artmasiyla artmakta ve pH=5,0’ten itibaren %95 lere ulagsmaktadir.

100
80 |

60 Jlcudmphen)’”

[Cu(dmphen)(gly)]

%

pH

1001 ’

80

% 60

40
20| |
- —— " - PR
P e iy ) YN
P LT AT 3 2
¢ ¢ ¥

Sekil 4.5. pH’in fonksiyonu olarak Cu(ll):(dmphen):(gly) sistemine ait dagilim
diyagrami ve tiirlerin yiizdesini gdsteren bar grafikleri

Sekil 4.5°te  Cu(Il):(dmphen):(gly) sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramina
bakildiginda; pH=2,0’de ortamda yaklasik olarak %354 oraninda [Cu(dmphen)]2+
kompleksinin, %24 oraninda ise [Cu(dmphen)(gly)]” kompleksinin oldugu
goriilmektedir. pH=4,0 civarinda ortamda [Cu(dmphen)(gly)]” kompleksinin orani

%90’lere ve pH=5,0"ten sonra ise %95’lere ulasmaktadir.
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Sekil 4.6. pH’in fonksiyonu olarak Cu(ll):(tmphen):(tyr) ve Cu(ll):(tmphen):(gly)
sistemlerine ait dagilim diyagrami ve tiirlerin yilizdesini gdsteren bar grafikleri

Sekil 4.6’da, Cu(ll):(tmphen):(tyr) sistemi
pH=2,0’de ortamda yaklagik %50 oraninda [Cu(tmphen)]** kompleksinin, %36
[Cu(tmphen)(Htyr)]" pH=4,0

icin ¢izilen dagilim diyagraminda;
oraninda ise kompleksinin oldugu goriilmektedir.
civarinda ortamda [Cu(tmphen)(Htyr)]" kompleksinin oram1 %94’lere ulagmaktadir.
Cu(I1):(tmphen):(gly) sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramina bakildiginda ise; pH=2,0
civarinda ortamda [Cu(tmphen)]2+ kompleksi yaklasik %54 oraninda mevcut iken,
[Cu(tmphen)(gly)]” kompleksinin %23 oraninda oldugu goriilmektedir (Sekil 4.6).
[Cu(tmphen)(gly)]”

ulagmaktadir.

kompleksinin oram1 pH’mn artmasiyla artmakta ve %94’lere
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4.2. Pd(Il) Kansik Ligant Komplekslerinin Basamak Kararhhik Sabitlerinin

Belirlenmesi

4.2.1. Fenantrolin Tiirevli ve Kloro Ligandli Pd(I) Komplekslerinin Yapilarinin
Aydinlatilmasi

4.2.1.1. Fiziksel Ozellikler
Sentezlenen komplekslerin molekiil kiitlesi, elementel analiz ve % verim degerleri

Cizelge 4.5’te verildi.

Cizelge 4.5. Komplekslerin erime-bozunma sicakligi, molekiil kiitlesi, % verim ve
elementel analiz degerleri

Kompleks M (gmol™) %C %N  %H % Verim
[Pd(phen)Cl] 306 79 24
Ci12HgPdN.Cl, 3576 (40,3) (7,80 (2,3 %
[Pd(4-mphen)Cl,] 41,6 7,8 2,8
CisH1oPdN,Cl, 3116 20y (75 @7 %8
[Pd(5-mphen)Cl,] 41,6 7,9 2,8
CisH1oPdN,Cl, 37116 w17y (78 (29 ?
[Pd@mphen)CLI2H,0 . 402 68 36 o
CiaH16PAN,0,Cly 7 (399) (67) (34)
[Pd@mphen)CLIH,0 . - 408 66 39 o
CisH15PdN,OCl, 7 404) (65 (3.9)

* Hesaplanan degerler parantez i¢cinde verildi.

Sentezlenen fenantrolin tiirevli ve kloro ligandi Pd(IT) kompleksleri Cizelge 4.5’te
verildigi gibi yiiksek verimle elde edildi. Toplam bes adet fenantrolin tiirevli ve kloro
ligandi Pd(I) kompleksi sentezlendi. [Pd(phen)Cl;], [Pd(4-mphen)Cl;], [Pd(5-
mphen)Cl;], [Pd(dmphen)CI;]2H,0 ve [Pd(tmphen)CI;]H,O komplekslerinin olasi
yapilar1 elementel analiz, IR, *H NMR ve 3C NMR yontemleri kullanilarak onerildi.
Komplekslerin olasi molekiil yapilar1 Sekil 4.7°de verildi.
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Sekil 4.7. a) [Pd(phen)Cl;], b) [Pd(4-mphen)Cl;], c) [Pd(5-mphen)Cl,], d)
[Pd(dmphen)CI;]2H,O ve e) [Pd(tmphen)CI;]H,O komplekslerinin olast molekiil
yapilari
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4.2.1.2. IR Cahsmalari

Fenantrolin tiirevli (phen, 4-mphen, 5-mphen, dmphen ve tmphen) ve kloro ligandli
Pd(I1) komplekslerinin orta ve uzak IR spektrumlarinda gézlenen karakteristik bantlar
belirlendi ve komplekslerin yapilariyla IR spektrumlart arasinda iliski kurulmaya
calisildi. Komplekslerin orta ve uzak IR spektrumlart (Sekil 4.8-Sekil 4.12) ve
spektrumlardan elde edilen 6nemli gerilme ve egilme titresimlerine ait frekans

degerleri ise (Cizelge 4.6)’de verildi.

Cizelge 4.6. Sentezlenen fenantrolin tiirevli ve kloro ligandli Pd(Il) komplekslerinin
secilmis IR spektrum verileri (y: yayvan, k: kuvvetli)

Kompleks WOH) v(C=C) W(C=N) 5(CH) v(Pd-N) v(Pd-Cl)
[Pd(phen)Cl,] . 1610k 1423k ?g?t 434k 342y
[Pd(4-mphen)Cl,] . 1602k 1428k ?fgt 472k 334y
[Pd(5-mphen)Cl,] . 1627k 1419k ?iét 436k gig
[Pd(dmphen)Cl,]2H,0 ggggy 1622k 1419k gﬁ'ﬁ 479k 335y
[Pd(tmphen)Cl,]H,0 ggggy 1620k 1426k ?ii:ﬁ 475k 340y

Fenantrolin tiirevli ve kloro ligandli Pd(II) komplekslerinin orta IR spektrumlari
incelendiginde, [Pd(dmphen)Cl;]2H,0 ve [Pd(tmphen)CI,]H,O komplekslerinde 3600-
3400 cm™ araliginda gozlenen yayvan pik, komplekslerin yapilarinda yer alan suyun O-
H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Sentezlenen komplekslerde ~3100-2900
cm ™ de gozlenen piklerin fenantrolin tiirevlerinin yapisinda yer alan aromatik C-H
gerilme titresimlerine ait oldugu goriildii. Komplekslerde 1620 ve 1410 cm™ araliginda
gozlenen piklerin fenantrolin tiirevlerinin yapisinda yer alan aromatik C=C ve C=N
gerilme titregimlerine ait oldugu degerlendirildi. Ayrica, ~850 cm™ ve 705 cm™ de
gozlenen piklerin ise fenantrolin tiirevlerinin yapisinda yer alan aromatik C-H diizlem
ici e@ilme titresimi ve aromatik C-H diizlem dis1 egilme titresimlerini gosterdigi
bulundu. Sentezlenen Pd(Il) komplekslerinde 430-480 cm™ araliginda gozlenen pikler
Pd-N gerilme titresimlerini gostermekte olup komplekslerin yapilarinda Pd-N baglarinin

oldugunu dogrulamaktadir.

121



Sekil 4.8-Sekil 4.12°de verilen tek basina fenantrolin tiirevlerinin (phen, 4-mphen, 5-
mphen, dmphen ve tmphen) uzak IR spektrumlari ve bu ligandlarin Pd(Il) iyonu ile
olusturdugu komplekslerinin uzak IR spektrumlar ile karsilastirildiginda, tek basina
liganddan farkli pikler gozlenmistir. [Pd(phen)Cl,] kompleksinin uzak IR
spektrumundaki 342 cm™deki pik, [Pd(4-mphen)Cl,] kompleksinin uzak IR
spektrumundaki 334 cm™deki pik, [Pd(5-mphen)Cl,] kompleksinin uzak IR
spektrumundaki 351 ve 343 cm™*deki pikler, [Pd(dmphen)Cl,]2H,0 kompleksinin uzak
IR spektrumundaki 335 cm™’deki pik ve [Pd(tmphen)Cl;]H,O kompleksinin uzak IR
spektrumundaki 340 cm™deki pik tek basina ligandlarin uzak IR spektrumlarinda
gozlenmemistir. Komplekslerde gozlenen bu pikler Pd-Cl bag gerilme titresimlerini
gostermektedir. Literatiir kapsamli bir sekilde incelendiginde, Pd-Cl bag gerilme
titresimlerinin 342-306 cm™de oldugu goriilmiistir (Nakamoto 1997). Sentezlenen
komplekslerin uzak IR spektrumlarindan elde edilen veriler komplekslerin yapilarinda

Pd-Cl baglarinin oldugu dogrulamaktadir.

Sekil 4.8-Sekil 4.12°de verilen tek basina fenantrolin tiirevlerinin uzak IR spektrumlari
ve bu ligandlarin Pd(II) iyonu ile olusturdugu komplekslerin uzak IR spektrumlar
detayli bir sekilde degerlendirildiginde, bant siddetlerinde Onemli deg§ismeler ve
frekanslarda kaymalar gozlenmistir. Tek basina fenantrolin tiirevinin Pd(Il) metal
iyonuna baglanmasi sonucu, meydana gelen kovalent bag uzunluklari ve buna bagl

olarak titresim hareketlerinin degismesi frekansta kaymalara neden olmustur.
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Sekil 4.8. [Pd(phen)Cl] kompleksinin IR spektrumu {a) orta IR 4000-400 cm™ b) Uzak
IR 600-200 cm™}
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Sekil 4.9. [Pd(4-mphen)Cl,] kompleksinin IR spektrumu {a) orta IR (4000-400 cm™) b)
Uzak IR (600-200 cm™)}
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Sekil 4.10. [Pd(5-mphen)Cl,] kompleksinin IR spektrumu {a) orta IR (4000-400 cm™)
b) Uzak IR (600-200 cm™)}
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Sekil 4.11. [Pd(dmphen)CI;]2H,0 kompleksinin IR spektrumu {a) orta IR (4000-400
cm™) b) Uzak IR (600-200 cm™)}
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Sekil 4.12. [Pd(tmphen)CI;]H,0 kompleksinin IR spektrumu {a) orta IR (4000-400 cm’
) b) Uzak IR (600-200 cm™)}
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4.2.1.3. 'H NMR Calismalar

Fenantrolin tiirevli ve kloro ligandl1 Pd(IT) komplekslerinin DMSO-dg i¢inde alinan H
NMR spektrumlar1 Sekil 4.13-Sekil 4.17°de ve spektrumlardan elde edilen veriler
Cizelge 4.7°de verildi. Fenantrolin tiirevlerinin acik yapilar1 ve fenantrolin halkasinda
yer alan karbon atomuna bagli olan protonlarin numaralandinimasi 'H NMR

spektrumlari ile birlikte gosterildi.

[Pd(phen)Cl;] kompleksinin *H NMR spektrumu incelendiginde, tek basina phen
ligandimn *H NMR spektrumunda gozlenen dort farkli adet sinyalin {H(2,9), H(3,8),
H(4,7) ve H(5,6)} daha yiiksek frekansa kaydigr gozlendi. Sekil 4.13 ve Cizelge 4.7°de
verildigi gibi phen ligandinin 7,76-9,10 ppm araliginda gozlenen aromatik C-H
protonlarmmin komplekslesme sonucu 8,15-9,36 ppm araliginda daha yiiksek alana

kaydig1 gozlendi.

[Pd(4-mphen)Cl,] ve [Pd(5-mphen)Cl,] komplekslerinin *H NMR spektrumlari
incelendiginde, tek basina 4-mphen ve 5-mphen ligandlarinin '"H NMR spektrumlarinda
gozlenen yedi farkli adet sinyalin {4-mphen i¢in H(2), H(3), H(5), H(6), H(7), H(8) ve
H(9); 5-mphen i¢in H(2), H(3), H(4), H(6), H(7), H(8) ve H(9)} daha yiiksek frekansa
kaydig1 gozlendi. Sekil 4.14- Sekil 4.15 ve Cizelge 4.7’de verildigi gibi 4-mphen ve 5-
mphen ligandinlarinin  aromatik C-H protonlarimin  Pd(I) iyonu ile kompleks
olusturmas1 sonucu daha yiiksek alana kaydigir gozlendi (Cizelge 4.7). Tek basina 4-
mphen ve 5-mphen ligandlarinin '"H NMR spektrumunda sirastyla 2,79 ve 2,72 ppm de
gozlenen singlet pik, metil grubuna ait protonlari temsil etmektedir. [Pd(4-mphen)Cl;]
ve [Pd(5-mphen)Cl,] komplekslerinin *H NMR spektrumunda metil grubuna ait bu
pikin sirasiyla 2,92 ve 2,85 ppm degeri ile daha yiiksek alana kaydig1 goézlendi (singlet
3H, -CHs).

[Pd(dmphen)Cl,]2H,0 kompleksinin *H NMR spektrumu incelendiginde, ii¢ farkl
sinyal {H(2,9), H(3,8), H(5,6)} gozlendi (Sekil 4.16). Cizelge 4.7’de verildigi gibi
dmphen ligandinin 7,60-8,94 ppm araliginda gozlenen aromatik C-H protonlarinin

Pd(I) iyonu ile kompleks olusturmasi sonucu 7,98-9,20 ppm araliginda daha yiiksek
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alana kaydig1 belirlendi. Tek basma dmphen ligandinin *H NMR spektrumunda 2,78
ppm de gozlenen singlet pik, metil grubuna ait protonlar1 temsil etmektedir.
[Pd(dmphen)Cl,]2H,0 kompleksinin *H NMR spektrumunda metil grubuna ait bu pikin
2,93 ppm degeri ile daha yiiksek alana kaydig1 gozlendi (singlet 6H, -2CH3).

[Pd(tmphen)Cl,]H,O kompleksinin *H NMR spektrumu incelendiginde, tek basmna
dmphen ligandinin 'H NMR spektrumlarinda gozlenen iki adet sinyalin {H(2,9) ve
H(5,6)} daha yiiksek frekansa kaydigi gozlendi (Sekil 4.17). Cizelge 4.7°de verildigi
gibi tmphen ligandinin 8,19-8,85 ppm araliginda gozlenen aromatik C-H protonlarinin
Pd(IT) iyonu ile kompleks olusturmasi sonucu 8,32-9,03 ppm araliginda daha yiiksek
alana kaydig1 belirlendi. Tek basma tmphen ligandinin *H NMR spektrumunda 2,68
ppm de gozlenen singlet pik, metil grubuna ait protonlar1 temsil etmektedir.
[Pd(tmphen)Cl,]H,O kompleksinin *H NMR spektrumunda metil grubuna ait bu pikin
iki adet singlet 2,81 ve 2,61 ppm degerleri ile daha yiiksek alana kaydigi gozlendi
(singlet 12H, -4CH5).

HE2,9) H(,7) RGO o)

N
A A

T ——T —T T T
94 03 92 91 00 89 84 83 82
f1 (ppm) 1 (ppm)

T
81 8.0

R o

T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5

T T T T T " T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

Sekil 4.13. [Pd(phen)Cl,] kompleksinin *H NMR spektrumu
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Sekil 4.14. [Pd(4-mphen)Cl,] kompleksinin *H NMR spektrumu

Pd
Cl Cl
HR)  HE  H@O)  HO) H(©)
H(8

M W 1

9. 9.1 90 8.9 88 825 SZD 815 ﬂllJ 8I]5 BI}G 7.95 790

1 (ppm) /
9:5 9.‘0 S:S S.Il] 7.‘5 7.‘[] 6.‘5 ﬁ.lﬂ 5.‘5 51[] 415 4j[] 3i5 Bi[] 2{5
1 (ppm)

Sekil 4.15. [Pd(5-mphen)Cl,] kompleksinin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.16. [Pd(dmphen)Cl;]2H20 kompleksinin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.17. [Pd(tmphen)Cl,]H,0 kompleksinin *H NMR spektrumu

131



Cizelge 4.7. Fenantrolin tiirevleri ve bu ligandlarin Pd(II) komplekslerinin DMSO-ds igerisinde '"H NMR kimyasal kayma degerleri (AJ)

Ligant ve Kompleks H(2) H(9) H(4) H(7) H(5) H(6) H(3) H(8) -CHjs
phen 9,10 8,48 7,98 7,76 -
[Pd(phen)Cl;] 9,36 (+0,26) 8,98 (+0,50) 8,29 (+0,31) 8,15 (+0,17) -
4-mphen 9,10 8,95 - 8,49 8,15 8,05 7,62 7,76 2,79
9,33 9,16 8,96 8,36 8,29 7,98 8,12 2,92
[Pd(4-mphen)Cl;] -
(+0,23) (+0,21) (+0,47) (+0,21) (+0,24) (+0,36) (+,036) (+0,13)
5-mphen 9,11 9,03 8,53 8,36 - 7,78 7,79 7,72 2,72
9,34 9,24 9,00 8,83 8,08 8,14 8,08 2,85
[Pd(5-mphen)Cl;] -
(+0,23) (+0,21) (+0,47) (+0,47) (+0,30) (+0,35) (+0,36) (+0,13)
dmphen 8,94 - 8,15 7,60 2,78
[Pd(dmphen)CI;]2H,0 9,20 (+0,26) - 8,36 (+0,21) 7,98 (+0,38) 2,93 (+0,15)
tmphen 8,85 - 8,19 - 2,68
2,81; 2,61
[Pd(tmphen)CI,]H,0 9,03 (+0,18) - 8,32 (+0,13) -

(+0,13; +0,07)
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4.2.1.4. **C NMR Cahsmalar

Fenantrolin tiirevli ve kloro ligandli Pd(IT) komplekslerinin DMSO-dg i¢inde alinan
3C NMR spektrumlari Sekil 4.18-Sekil 4.22°de verildi. Fenantrolin tiirevlerinin agik
yapilart ve fenantrolin halkasinda yer alan karbon atomlarinin numaralandirilmasi H

NMR spektrumlart ile birlikte gosterildi.

Phen ligandinda aromatik halkada yer alan (C2)-C(9), (C3)-C(8), (C4)-C(7), (C5)-C(6),
(C11)-C(12) ve (C13)-C(14) karbon atomlar1 birbiri ile esdegerdir. Phen ligandinin **C
NMR spektrumlarinda 150,4-123,8 ppm frekans araliginda toplam 6 farkli karbon
sinyali gozlendi. [Pd(phen)Cl;] kompleksinde ise, aromatik halkada yer alan es deger
karbonlar1 150,7-126,4 ppm kimyasal kayma araliginda gdzlendi. BC NMR
spektrumundaki kimyasal kaymalar [Pd(phen)Cl,] kompleks yapisinin onerildigi gibi
oldugunu desteklemektedir (Sekil 4.7a).

4-mphen ve 5-mphen ligandlarinin BC NMR spektrumlarinda siras1 ile 150,4-123,3
ppm ve 149,9-123,6 ppm araliginda 12 farkli karbon, siras1 ile 19,1 ve 19,2 ppm’de 1’er
tane de metil karbonu olmak tiizere toplam 13 adet karbon sinyali gozlendi. [Pd(4-
mphen)Cl;] ve [Pd(5-mphen)Cl;] komplekslerinde ise, aromatik halkada yer alan
karbonlar sirast ile 150,3-126,6 ve 150,7-125,1 ppm kimyasal kayma araliginda
go6zlendi. 4-mphen ve 5-mphen ligandlarinda metil gruplarina ait sinyaller sirasi ile 19,2
ve 18,7 ppm degerindedir. 3¢ NMR spektrumunda gozlenen kimyasal kaymalar [Pd(4-
mphen)Cl;] ve [Pd(5-mphen)Cl;] komplekslerin yapilarinin 6nerildigi gibi oldugunu
desteklemektedir (Sekil 4.7b ve Sekil 4.7¢).

Dmphen ligandinda aromatik halkada yer alan (C2)-C(9), (C3)-C(8), (C4)-C(7), (C5)-
C(6), (C11)-C(12) ve (C13)-C(14) karbon atomlar1 birbiri ile esdegerdir. Dmphen
ligandmin *C NMR spektrumlarinda 149,9-122,9 ppm kimyasal kayma araliginda 6
farkli  karbon sinyali ve 18,9 ppm’de metil karbonu sinyali gozlendi.
[Pd(dmphen)CI;]2H,0 kompleksinde ise, aromatik halkada yer alan es deger karbonlar
152,9-121,8 ppm kimyasal kayma araliginda gozlendi. Metil karbonu sinyalleri ise 19,3
ve 29,3 ppm’de ortaya ¢cikmistir. **C NMR spektrumunda gézlenen kimyasal kaymalar
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[Pd(dmphen)CI;]2H,0 kompleks yapisinin 6nerildigi gibi oldugunu desteklemektedir
(Sekil 4.7d).

Tmphen ligandinda aromatik halkada yer alan (C2)-C(9), (C3)-C(8), (C4)-C(7), (C5)-
C(6), (C11)-C(12) ve (C13)-C(14) karbon atomlart birbiri ile esdegerdir. Tmphen
ligandinin ¥C NMR spektrumlarinda 151,4-122,8 ppm kimyasal kayma araliginda
toplam 6 farkli karbon sinyali ve 17,4 ve 14,7 ppm’de 2 tane metil karbonu sinyali
gozlendi. [Pd(tmphen)Cl,]H,O kompleksinde aromatik halkada yer alan es deger
karbonlar1 154,8-124,1 ppm kimyasal kayma araliginda, metil karbonu sinyalleri ise
29,3 ve 14,3 ppm’de gozlendi. *C NMR spektrumunda gozlenen kimyasal kaymalar
[Pd(tmphen)CI;]2H,O kompleks yapisinin onerildigi gibi oldugunu desteklemektedir
(Sekil 4.7e).

5—6
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A Wa
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Sekil 4.18. [Pd(phen)Cl;] kompleksinin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.19. [Pd(4-mphen)Cl,] kompleksinin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.20. [Pd(5-mphen)Cl,] kompleksinin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.21. [Pd(dmphen)Cl;]2H20 kompleksinin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.22. [Pd(tmphen)Cl,]H,0 kompleksinin **C NMR spektrumu
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4.2.2. Fenantrolin Tiirevli Pd(Il) Komplekslerin Hidroliz (Asitlik) Sabitlerinin

Belirlenmesi

Fenantrolin tiirevlerini (phen, 4-mphen, 5-mphen, dmphen ve tmphen; A) ve ikincil
ligant (tyr ve gly, H,B") iceren Pd(I) karisik ligant komplekslerinin olusum
tepkimelerini arastirmak ve basamak kararlilik sabitlerini hesaplayabilmek igin,
oncelikle fenantrolin tiirevli ve kloro ligandli Pd(II) kompleksleri, [PdACI,],
sentezlendi. Fenantrolin tiirevli komplekslerden sulu ¢ozeltide akua kompleksleri,
[PAA(H20),]%, elde edildi ve elde edilen bu ¢ozelti Pd(Il) stok ¢ozeltisi olarak
kullanildi. Fenantrolin tiirevli akua kompleksinin, [PdA(H,0).]**, hidrolizi ile ilgili
deneysel ¢alismalar 0,1 M KNOj iyonik ortaminda, 25°C’de ve azot atmosferinde ayarl
0,1 M KOH c¢ozeltisi ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi. Her titrant ilavesinden
sonra hiicre potansiyelleri (mV) 6lciildii. Olgiilen potansiyel degerlerinden, hiicre
kalibrasyonundan elde edilen esitligin de yardimiyla pH degerleri hesaplandi. Milimol
ligand basina milimol bazi tanimlayan m degerlerine kars1 pH degerleri grafige gecirildi

ve potansiyometrik titrasyon egrileri ¢izildi (Sekil 4.23).

—— [Pd(phen)(H,0),I
[Pd(4-mphen)(H,0),]**
—— [Pd(5-mphen)(H,0),]**
4 —= —— [Pd(dmphen)(H,0),]*"
[Pd(tmphen)(H,0),]**

0 1 2 3 4
m

Sekil 4.23. Fenantrolin tiirevli akua komplekslerine ait potansiyometrik titrasyon

egrileri

Fenantrolin tiirevli akua komplekslerinin, [PdA(HZO)2]2+, potansiyometrik titrasyon
egrileri incelendiginde (Sekil 4.23), m=1,0 ve m=2,0’de iki doniim noktas1 goézlendi.

m=0,0-1,0 tampon bolgesinde pH~4,0’te kompleksin yapisindaki akua ligandina bagh
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olan bir proton ayristigt ve m=1,0-2,0 tampon bdlgesinde ikinci akua ligandina bagh
protonun ise daha yiiksek pH’da (pH~8,0-9,0) ayristig1 gozlendi. Titrasyon hiicresinde
olusabilecek ana tiirler [PdA(H,O)(OH)]* ve [PdA(OH),]’dir. Bu iki tiir, fenantrolin
tiirevli akua komplekslerinin, [PdA(H20),]**, vapisinda yer alan iki koordine su
molekiiliiniin  hidroliz olmasindan kaynaklanmaktadir. Fenantrolin tiirevli akua
komplekslerinin hidroliz denge tepkimeleri (4.30) ve (4.32), denge tepkimelerine ait

denge sabiti esitlikleri (4.31 ve 4.33) ile gosterildi.

oK,

[PAH0)]" = [PAA(H,0)(OH)]" + H' (4.30)
PaAm,0,1  _ [PAA(H,0)(OH)"][H"] (4.31)
[PdA(H,0)(CH)] [PdA(H 20)22+] '

oK.,

[PAA(H,0)(OH)]* == [PAA(OH),] + H* (4.32)

K PAAGH0)OH)T* _ [PAA(CH) ,][H"] (4.33)

PdAOH:] [PdA(H,0)(OH)*]
Potansiyometrik titrasyon verilerinin BEST bilgisayar programina uygulanmasi ile
fenantrolin tiirevli akua kompleksinin hidroliz (asitlik) sabitleri hesapland1 (Motekaitis
ve Martell 1988). Bulunan sonuglar Cizelge 4.8’de verildi. Elde dilen sonuglarin

literatlir degerleri ile uyum igerisinde oldugu goriildi (EK-6).

Cizelge 4.8. Fenantrolin tiirevli [PAA(H,0),]*" akua komplekslerinin 0,1 M KNO; ve
25°C’deki asitlik sabitleri

Kompleks pPKaz pPKa2

[Pd(phen)(H,0),]** 3,94+0,01  8,15+0,02
[Pd(4-mphen)(H.0).]*  3,97+0,02 11,23+0,10
[Pd(5-mphen)(H.0),]*  3,62+0,02 8,23 +0,01
[Pd(dmphen)(H.0).]**  4,05+0,05 11,87+ 0,01
[Pd(tmphen)(H,0),]** 4,12+0,03 11,12 +0,02
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4.2.3. Fenantrolin Tiirevli Akua Komplekslerinin Hidrolizi ile Olusan Tiirlerin

Dagilhim Diyagramlar

Fenantrolin tiirevli akua komplekslerinin, [PdA(H,0),]**, potansiyometrik verilerden
hesaplanan hidroliz sabitleri (pKa1 ve pKa2) SPE bilgisayar programina uygulanarak
pH’a kars1 olusan tiirlerin %’si grafige geg¢irilip dagilim diyagramlar ¢izildi ve Sekil
4.24- Sekil 4.26’da gosterildi.

Sekil 4.24’te fenantrolin tiirevli akua kompleksi, [Pd(phen)(H,0).]**, kompleks
cozeltisi icin g¢izilen dagilim diyagramina bakildiginda, pH=4,0te ortamda
[Pd(phen)(H20),]** kompleksinin yiizdesi azalirken monohidrokso tiir olan
[Pd(phen)(H20)(OH)]" kompleksinin yiizdesinin arttig1 goriildii. pH=5,0-7,0 araliginda,
yani fizyolojik kosullar altinda ortamdaki baskin tiir monohidrokso kompleksidir (%99).
pH=9,0’da ortamdaki monohidrokso kompleksin yiizdesi azalirken baskin tiir
dihidrokso kompleksinin, [Pd(phen)(OH),], olustugu gozlendi (%99). 0,2 mM’dan
daha yiiksek derisimlerde dihidroksi kopriilenmis dimerik tiirlerin ortamda bulundugu

literatiirde belirtilmektedir (Martin ve ark. 1983).

Sekil 4.24’de fenantrolin tiirevli akua kompleksi, [Pd(4-mphen)(H20).]**, kompleks
¢ozeltisi i¢in ¢izilen dagilim diyagramina bakildiginda, pH=4,0’te ortamda [Pd(4-
mphen)(H20),]** kompleksinin yiizdesi azalirken monohidrokso tiir olan [Pd(4-
mphen)(H,0)(OH)]* kompleksinin yiizdesinin arttig1 goriildii. pH=6,0-10,0 araliginda
ise ortamdaki baskin tiir monohidrokso kompleksidir (%99). pH=10,0’dan sonra ise
ortamdaki monohidrokso kompleksinin yiizdesi azalirken baskin tiiriin dihidrokso
kompleksinin, [Pd(4-mphen)(OH),], olustugu gézlendi. (%86).
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100 " 100 —
[Pd(phen)(H,0)(Of)] [PA(4-mphen)(H,0)(OH)]"
80 | [W)ﬂ 80 - 2
[Pd(phen)(H,0),1"" | .
% 60 o 60 {Pd(4-mphen)(H,0),]

40 40 1
20 1 20 1

[Pd(4-mphen)(@H),]

Sekil 4.24. pH’in fonksiyonu olarak fenantrolin tiirevli [Pd(phen)(H20).]** ve [Pd(4-
mphen)(H,0)2]** kompleks ¢ozeltilerine ait dagilim diyagramu ve tiirlerin yiizdesini
gosteren bar grafikleri

Sekil 4.25°te fenantrolin tiirevlei akua kompleksi, [Pd(5-mphen)(H.0),]**, kompleks
cozeltisi icin cizilen dagilim diyagramina bakildiginda, pH=6,0’ya kadar ortamdaki
baskin tiir [Pd(5-mphen)(H20),]** kompleksi iken, pH=8,0’de monohidrokso [Pd(5-
mphen)(H,0)(OH)]* kompleksidir (%50). pH=9,0’dan sonra ise ortamdaki baskin tiiriin
dihidrokso kompleksi, [Pd(5-mphen)(OH);], oldugu goriildii (%100).

Sekil 4.25’te verilen fenantrolin tirevli akua kompleksi, [Pd(dmphen)(H;0).]*,
kompleks ¢ozeltisi i¢in ¢izilen dagilim diyagraminda ise, pH=2,0-3,0 araliginda ortamda
[Pd(dmphen)(H,0),]** kompleksi baskin tiirdiir. pH=6,0-11,0 araliginda ise ortamdaki
baskin tiir monohidrokso kompleksidir (%100). pH=11,0’den sonra ortamdaki
monohidrokso akua kompleksinin yiizdesi azalirken baskin tiiriin dihidrokso kompleksi,
[Pd(dmphen)(OH)_], oldugu goriildii (%99).
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100

Sekil 4.25. pH’in fonksiyonu olarak fenantrolin tiirevli [Pd(5-mphen)(H,0)-]** ve
[Pd(dmphen)(H.0),]** kompleks ¢ozeltilerine ait dagilm diyagrami ve tiirlerin

[Pd(B-mphen)(H,0)(O

| [Pd(5-mphen)(H,0),1*

[Pd(5-

hen)(OH),]

yiizdesini gosteren bar grafikleri

Sekil 4.26’da verilen fenantrolin tirevli akua kompleksi, [Pd(tmphen)(H;0).]*,
kompleks ¢ozeltisi i¢in ¢izilen dagilim diyagraminda ise, pH=2,0-3,0 araliginda ortamda
[Pd(tmphen)(H20),]** kompleksi baskin tiirdiir. pH=6,0-11,0 arahiginda ortamdaki
baskin tiir monohidrokso kompleksi ([Pd(tmphen)(H,0)(OH)]"), pH=11,0’dan sonra ise

100

80 |
60 |
40 1

[Pd(dmphen)(H,0)(OH)]"

[Pd(dmphen)(H,0),1°*

ortamdaki baskin tiir dihidrokso kompleksidir ([Pd(dmphen)(OH),], %99).
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Sekil 4.26. pH’1n fonksiyonu olarak fenantrolin tiirevli [Pd(tmphen)(H20)2]** kompleks
¢ozeltisine ait dagilim diyagrami ve tiirlerin yilizdesini gosteren bar grafikleri

4.2.4. Pd(II) Kangsik Ligant Komplekslerinin Basamak Kararhihk (Olusum)

Sabitlerinin Belirlenmesi

Fenantrolin tiirevli akua kompleksinin, [PdA(H,0)2]**, amino asitler (gly ve tyr, H,B")
ile olusturdugu karisik ligant komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabitlerini
belirlemek i¢in potansiyometrik yontem kullanildi. (1:1) mol oraninda fenantrolin
tiirevli [PdA(H.0),]** akua kompleksi ve amino asitleri iceren ¢ozeltilerinin 0,1 M
KNQOj3; iyonik ortaminda, 25°C sicaklikta potansiyometrik titrasyonlart yapildu.
Fenantrolin tiirevli [PdA(H,0),]*" akua komplekslerini iceren ¢dzeltiye amino asitler
kat1 olarak ilave edildi. Amino asitleri protonlamak icin ¢ozeltiye ligandlarin miktarinin
en az bes kat1 kadar 0,1 M HNOj ¢ozeltisi ilave edildi. Titrasyon sirasinda potansiyel

okumalari, her KOH ilavesinden sonra 90 saniye ara ile mV olarak otomatik yapildi.
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Potansiyometrik titrasyonlardan elde edilen veriler kullanilarak, m’e kars1 pH degerleri
grafige gecirildi. Elde edilen potansiyometrik titrasyon egrileri, Sekil 4.27-Sekil 4.28’de
gosterildi. (1:1) mol oraninda fenantrolin tiirevli [PdA(H,0),]** akua komplekslerini ve
amino asitleri igeren ¢ozeltilerin potansiyometrik titrasyonunda, m=2,0’de tek doniim
noktas1 gozlendi (Sekil 4.27-Sekil 4.28). m=0,0-2,0 tampon bolgesinde pH’daki azalma,
[PAAB]" karisik ligant kompleksinin olustugu gosterdi. [PdA(H20)2]** formiiliindeki
fenantrolin tiirevli akua kompleksine amino asit ilave edildiginde; akua ligandi ile

amino asit yer degistirebilir ve yer degistirme tepkimesi asagidaki gibi gdsterilebilir:

[PAA(H,0),]%" + H,BY === [PdAB]*+ 2H" + 2H,0 (4.34)

[PAAB]" karisik ligant kompleksinin olusum tepkimesi (4.35) ve basamak kararlilik
(olusum) sabiti esitligi (4.36) asagidaki gibi verildi:

PdA
KPdAB

[PdA]* +B° == [PdAB]" (4.35)

paa _ [PAAB™]

[PAAB] [PdAZ][B] (4.36)

[PAAB]" karisik ligant kompleksinin basamak kararlilik (olusum) sabiti degerleri BEST
bilgisayar programi ile hesaplandi (Motekaitis ve Martell 1988). Bulunan sonuglar
Cizelge 4.9’da verildi. Elde dilen sonuglarin literatiir degerleri ile uyum igerisinde
oldugu goriildii (EK-7).

Cizelge 4.9. Pd(Il) karigik ligant komplekslerinin 0,1 M KNOj3 ve 25°C’deki basamak
kararlilik (olusum) sabitleri

Kompleks log Kmas Kompleks log Kmas
[Pd(phen)(gly)]” 9,56 = 0,05 [Pd(dmphen)(gly)]” 11,31 +0,03
[Pd(phen)(tyr)]” 9,41 £ 0,05 [Pd(dmphen)(tyr)]" 10,25 £ 0,09

[Pd(4-mphen)(gly)]” 10,02 £ 0,03 [Pd(tmphen)(gly)]” 12,18 £ 0,04
[Pd(4-mphen)(tyr)]” 9,78 0,01 [Pd(tmphen)(tyn]” 11,69 £ 0,07

[PA(5-mphen)(gly)]” 9,74 + 0,02
[PA(5-mphen)(tyr)]” 9,32 +0,02
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Sekil 4.28. [Pd(dmphen)]**+tyr, [Pd(tmphen)]**+tyr ve [Pd(dmphen)]*+gly ve
[Pd(tmphen)]**+gly ¢ozeltilerine ait titrasyon egrileri

4.2.5. Pd(II) Kansik Ligand Komplekslerine Ait Tiirlerin Dagilimi

Potansiyometrik verilerden hesaplanan ligantlarin protonasyon sabitleri, [PdA(H,0),]*
kompleksinin hidroliz (asitlik) sabitleri, [PdAB]" karisik ligant kompleksinin basamak
kararlilik (olusum) sabiti degerleri SPE bilgisayar programina uygulanarak pH’a kars1
ortamda olusan tiirlerin %’si grafige gecirilerek dagilim diyagramlar ¢izildi ve Sekil
4.29- Sekil 4.33’te gosterildi.

Sekil 4.29°da Pd(I1):phen:tyr sistemi igin ¢izilen dagilim diyagramina bakildiginda,
pH=2,0’de ortamda [Pd(phen)(H20),]** kompleksinin %84 oraninda ve [Pd(phen)(tyr)]*
karisik ligant kompleksinin ise %14 oraninda oldugu goézlendi. pH=4,0-8,0 araliginda
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[Pd(phen)(tyr)]” karisik ligant kompleksi (%88) baskin tiir iken ayn1 zamanda ortamda
monohidrokso  [Pd(phen)(H20)(OH)]" kompleksi de ~%7 oraninda mevcuttur.
pH=9’dan sonra ise ortamdaki baskin olan tiirlerin %100 oran ile serbest tirozin ve
dihidrokso kompleksi, [Pd(phen)(OH),], oldugu goriildi. Sekil 4.29°da Pd(l1):phen:gly
sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramima bakildiginda ise, pH=2,0’de ortamda
[Pd(phen)(H20),]** kompleksinin %89 oraninda ve [Pd(phen)(gly)]* karisik ligant
kompleksinin ise %9 oraninda oldugu goriildii. pH=4,0-8,0 araliginda [Pd(phen)(gly)]"
karisik ligant kompleksi (%84) baskin tiir iken ayn1 zamanda ortamda monohidrokso
[Pd(phen)(H,0)(OH)]" kompleksi de ~%15 oraninda mevcuttur. pH=9,0’dan sonra
ortamdaki baskin olan tiirlerin glisin ve dihidrokso kompleksi, [Pd(phen)(OH);], oldugu

gbzlendi.
100 ; 100
0 [Pd(phen)(tyn)] [Pd(phen)(gly)]”
Pd(pfien)(H,0),1”" 80 | Pd(pyén)(H,0),1""
osn 60 1 60 - . .
& yn" tyr) % i, (gy) aly)
40 40 1
» [Pd(phen)(OF),] ol [Pd(phen)(OH),]
20 VY 20 |
0 hen)(H,0)(OH 0 hen)(H,0)(0

Sekil 4.29. pH’in fonksiyonu olarak Pd(l1):(phen):(tyr) ve Pd(Il):(phen):(gly) ¢ozelti
sistemlerine ait dagilim diyagrami ve tiirlerin ylizdesini gosteren bar grafikleri
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Pd(Il):4-mphen:tyr  sisteminin  dagilim  diyagramlarinda, [Pd(4-mphen)(Htyr)]"
kompleksinin pH=2,0’de %26 ve pH=4,0’te %88 oraninda oldugu goriildii. pH’in
artmasiyla ortamdaki [Pd(4-mphen)(tyr)]” kompleksinin orani azalirken, dihidrokso
kompleksinin, [Pd(4-mphen)(OH),], oranmn arttigi gortaldi (Sekil 4.30). Pd(11):4-
mphen:gly sistemi igin ¢izilen dagilim diyagramina bakildiginda, pH=2,0’de [Pd(4-
mphen)(H,0),]* kompleksi %78 oraninda, [Pd(4-mphen)(gly)]* karisik ligant
kompleksi %22 oranindadir. pH=4,0-10,0 araliginda [Pd(4-mphen)(gly)]” karisik ligant
kompleksi baskin tiirdiir (%91). pH=10,0’dan sonra ¢dzelti ortaminda serbest glisin ve
dihidrokso kompleksinin, [Pd(4-mphen)(OH);], oldugu goriildii (Sekil 4.30).

100
[Pd(4-mphen)(tyn)]” 80 | [Pd(4-mphen)(gly)]"
60 | 4-mphen)(H,0),1""
40 2gly)+ @ly)
20 {HEl [Pd(4-mphen)(H,0)(©
0 4-mphen)(OH),] >

2 4 6 8 10 12

N \ ,D ~
@®@ "’@Q \\ @ H\2
\gs v

Sekil 4.30. pH’in fonksiyonu olarak Pd(I1):(4-mphen):(tyr) ve Pd(11):(4-mphen):(gly)
¢ozelti sistemlerine ait dagilim diyagrami ve tiirlerin yiizdesini gosteren bar grafikleri
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Sekil 4.31°deki Pd(Il):5-mphen:tyr sistemi igin ¢izilen dagilim diyagramlarinda,
pH=2,0de ortamda [Pd(5-mphen)(H.0),]** kompleksinin %85 ve [Pd(5-mphen)
(Htyr)]® kompleksinin ise %12 oraninda oldugu goriildii. [Pd(5-mphen)(Htyr)]*
kompleksinin pH=6,0’da %83 civarinda oldugu gozlendi. pH’1n artmasiyla ortamda
dihidrokso kompleksinin, [Pd(5-mphen)(OH),], orani artarak pH=10,0 civarinda
%96’lara ulasti. Pd(Il):5-mphen:gly sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagrami
incelendiginde, pH=2,0"de ortamda [Pd(5-mphen)(gly)]* karisik ligant kompleksi %14
oraninda iken pH=4,0-8,0 araliginda %82’lere ulastig1 goriildi. pH=8,0’den sonra
serbest glisin ve dihidrokso kompleksinin, [Pd(5-mphen)(OH);], %100 oraninda
ortamda mevcut oldugu gozlendi (Sekil 4.31).

100 100

20 [Pd(5-mphen)(tyr)]” 80 | [Pd(5-mphen)(gly)]”

+ 2+
60 | §-mphen)(H,0),1° 60! Pd(g-mphen)(H,0),]
% Y0 H g|y)+ (QW)-
40 40 | [Pd(5-mphen)(OH),]
(gl
20 1/ 20 1
-mphen)(HZO)(O
0 0

Sekil 4.31. pH’in fonksiyonu olarak Pd(Il):(5-mphen):(tyr) ve Pd(I1):(5-mphen):(gly)
cozelti sistemlerine ait dagilim diyagrami ve tiirlerin yiizdesini gosteren bar grafikleri
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Pd(Il):dmphen:tyr sisteminin dagilim diyagraminda, [Pd(dmphen)(tyr)]” kompleksinin
pH=2,0’de %56, pH=4,0’ten sonra ise %95 oraninda oldugu goriildii. pH=4,0-10,0
araliginda ortamda monohidrokso [Pd(dmphen)(H,0)(OH)]" kompleksi de mevcuttur.
pH’m artmasiyla ortamdaki [Pd(dmphen)(tyr)]* ve Pd(dmphen)(H,O)(OH)]" tiirlerinin
orani azalirken, serbest tirozin ve dihidrokso kompleksinin, [Pd(4-mphen)(OH);], orani
artmaktadir (Sekil 4.32). Pd(Il):dmphen:gly sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagraminda,
pH=2,0’de ortamda [Pd(dmphen)(H.0),]** akua kompleksi %31, [Pd(dmphen)(gly)]*
kompleksinin %68 oraninda oldugu goriildi. pH=4,0-11,0 araliginda %98 oraninda
[Pd(dmphen)(gly)]” kompleksi mevcuttur. pH=11,0’de %44 oraninda serbest glisin ve
%25 oraninda dihidrokso kompleksinin, [Pd(dmphen)(OH),], oldugu gozlendi (Sekil
4.32).

100

[Pd(dmphen)(gly)]”
80 |

2+
{Pd(dmph -
[Pd(dmphen)(H,0),] @)

19,1y [Pd(dmphen)(OH) ]
[Pd(dmphen)(H.O)(OH)]"
H@ 2

100

[Pd(dmphen)(tyr)]”

Sekil 4.32. pH’in fonksiyonu olarak Pd(Il):(dmphen):(tyr) ve Pd(Il):(dmphen):(gly)
¢oOzelti sistemlerine ait dagilim diyagrami ve tiirlerin ylizdesini gosteren bar grafikleri
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Sekil 4.33’te Pd(I1):tmphen:tyr ve Pd(Il):tmphen:gly sistemleri igin ¢izilen dagilim
diyagramlarina bakildiginda, her iki sistem i¢in de pH=2’de ortamda yaklasik olarak
%15 oraminda [Pd(tmphen)(H20),]** kompleksinin, yaklasik %85 oraninda ise
[Pd(tmphen)(tyr)]* veya [Pd(tmphen)(gly)]” komplekslerinin oldugu goriildii. pH=4-11
araliginda her iki sistem i¢in de karisik ligant kompleksleri (%99) baskin tiirdiir.
pH=11’dan sonra ortamda serbest amino asit ve dihidrokso kompleksinin,
[Pd(tmphen)(OH),], oldugu goriildii (Sekil 4.33).

100
/f [Pd(tmphen)(tyr)] 100 " [Pd(tmphen)gly)]’ \
80 | 80 |
06 60 A
40 2+ (tyn) 40 1 2+ R
[Pd(tmphen)(H,0),] [Pd(tmphen)(H,0),] (gly)
20 {H,yn)’ [Pd(tmphen)(OH], ] 20 {H,a@ly)’ [Pd(tmphen)(OH)
9 Maly)  [Pd(tmphen)(H, 0)(OH)]" #

[Pd(tmphen)(H,0)(OH)]”

2 4 6 8 10 12

Ny x0T ’
R :
LA O
NEROIEATO LN
o\\\@\@%ek&\\

QY

Sekil 4.33. pH’mn fonksiyonu olarak Pd(Il):(tmphen):(tyr) ve Pd(Il):(tmphen):(gly)
cozelti sistemlerine ait dagilim diyagrami ve tiirlerin yiizdesini gosteren bar grafikleri
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4.3 Sentezlenen Komplekslerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

4.3.1. Fiziksel Ozellikler
Sentezlenen Cu(ll) ve Pd(11) komplekslerin molekiil kiitlesi, elementel analiz degerleri,
% verim ve erime (bozunma) sicakligi degerleri Cizelge 4.10 ve Cizelge 4.11°de

verildi.

Cizelge 4.10. Cu(ll) komplekslerinin erime-bozunma sicakligi, molekiil kiitlesi, %
verim ve elementel analiz degerleri

Kompleks Mg (gmol™) %C %N  %H % Verim EN (°C)
Kompleks 1 5920 52,7 14,1 3,8 82 264-268
C25H22CUN607 ' (52,8) (14,2) (3,7) (bozunma)
Kompleks 2 5920 52,8 14,1 3,8 80 266-265
C25H22CUN607 ' (52,8) (14,2) (3,7) (bozunma)
Kompleks 3 678.2 47,5 7,4 3,9 78 254-256
C3oH34CuNgO7 ' (47,2) (7,3) (3,8) (bozunma)
Kompleks 4 652 1 51,6 21,5 2,5 79 275-278
C28H16CUN1006 ' (51,4) (21,4) (2,3) (bozunma)
Kompleks 5 555 4 47,5 7,6 4,0 84 208-210
szszC'CUN30g ' (47,4) (7,4) (3,9) (bozunma)
Kompleks 6 1164.9 45,4 7,2 4,3 82 221-224
C44H50C|2CU2N6019 ! (45,3) (7,1) (4,2) (bozunma)
Kompleks 7 11381 556 100 438 85 288-290
CsoHs54CusNgO13 ! (54,5) (10,2) (4,9) (bozunma)
Kompleks 8 1166.0 474 144 3,9 79 286-291
C45H45CU2N12017 ! (47,1) (14,3) (3,7) (bozunma)
Kompleks 9 953 8 40,3 17,6 3,6 86 286-288
C32H34CU2N12015 ' (40,3) (17,5) (3,4) (bozunma)
Kompleks 10 443.9 43,3 12,6 45 84 224-230
C16H20CuN,4O; ’ (43,3) (12,7) (4,6) (bozunma)

* Hesaplanan degerler parantez iginde verildi.

1: [Cu(4-mphen);(NO3)[NO3-H,0  6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0
2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0  7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]0.5H,0

3: [Cu(tmphen),(NO3)[NO3-H,O  8:[Cua(py-phen),(tyr)2(H20)2](NOs),-3H,0
4: [Cu(py-phen)2(NO3)JNOs 9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0

5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H.0)]CIO,  10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H.0)]
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Cizelge 4.11. Pd(Il) komplekslerinin erime-bozunma sicakligi, molekiil kiitlesi, %
verim ve elementel analiz degerleri

Kompleks My (gmol™®) %C %N  %H % Verim EN (°C)
Kompleks 11 5908 48,8 14,3 2,8 89 289-290
C24H16N606Pd ! (48,8) (14,2) (2,7) (bozunma)
Kompleks 12 672.9 45,4 12,5 2,9 91 275-280
Cz(,stNsOgPd ! (46,4) (12,5) (3,0) (bozunma)
Kompleks 13 703.1 54,7 12,2 4,6 68 324-328
C32H32N505Pd ' (54,7) (12,0) (4,6) (bozunma)
Kompleks 14 546.8 46,6 10,3 3,6 83 284-291
C21H20N40-Pd ' (46,1) (10,3) (3,7) (bozunma)
Kompleks 15 5428 49,2 10,3 3,8 79 255-260
C22H20N4O6Pd ' (48,7) (10,3) (3,7) (bozunma)
Kompleks 16 476.7 35,3 12,2 4,6 89 302-310
C14H18N4OgPd i (35,3) (12,0) (4,6) (bozunma)
* Hesaplanan degerler parantez i¢cinde verildi.

11: [Pd(phen),](NO3), 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0

12: [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,O  15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

13: [Pd(tmphen);](NOs), 16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0

Cizelge 4.10 ve Cizelge 4.11°de verilen fenantrolin tiirevli ikili Cu(ll) ve Pd(Il)
kompleksleri ile fenantrolin tiirevi ve amino asit igeren Cu(Il) ve Pd(II) karisik ligant
kompleksleri yiliksek verimle elde edildi. On adet Cu(Il) ve alt1 adet Pd(II) olmak iizere
toplam on alt1 (16) adet kompleks sentezlendi. On bir (11) adet kompleksin molekiil
yapilari, tek kristal X-1gin1 kirmim yontemiyle aydinlatildi. Bu kompleksler: [Cu(4-
mphen)2(NO3)]NOs-H20 (1), [Cu(tmphen)2(NO3)]NOs3-H,0 (3), [Cu(py-phen)z(NOs)]
NOsz (4), [Cu(4-mphen)(tyr)(H,O)]CIO, (5), [Cu(5-mphen)(tyr)(H.0)]CIO4:1.5H,0
(6), [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H20 (7), [Cuz(py-phen)a(tyr)2(H20)2](NOs)2-3H20 (8),
[Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H0  (9) ve [Cu (dmphen)(gly)(NOs)(H20)] (10),
[Pd(phen)2](NOs), (11) ve [Pd(phen)(tyr)]NO3;-H,O (14). Bu komplekslerin molekiil
yapilar1 ayrintili bir sekilde B6liim 4.3.1 ve B6liim 4.3.7°de verildi.

Cu(ll) komplekslerinden [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0 (2), Pd(Il) komplekslerinden
[Pd(5-mphen),;](NO3),-3H,0 (12), [Pd(tmphen),](NOs), (13), [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3
(15) ve [Pd(phen)(gly)] NO3-3H,O (16) kompleksleri kristal halde elde edilmesine
ragmen uygun tek kristalleri secilemedi. [Cu(5-mphen);(NO3)][NO3-H,O (2)
kompleksinin olas1 yapisi elementel analiz, IR ve ESI-MS yontemleri, [Pd(5-
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mphen),](NO3),-3H,0 (12), [Pd(tmphen),](NO3), (13), [Pd(5-mphen)(tyr)]NOs (15) ve
[Pd(phen)(gly)] NO3-3H,0 (16) komplekslerinin olasi yapilari ise elementel analiz, IR,
'H NMR, C NMR ve elektronik absorpsiyon spektroskopisi yontemleri kullanilarak
onerildi. Komplekslerin olas1 molekiil yapilar1 Sekil 4.34 ve Sekil 4.35te verildi.

a)

NO,
OH

b)

NO;.3H,0

Sekil 4.34. a) [Pd(5-mphen)(tyr)][NO3z (15) ve b) [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,O (16)
komplekslerinin olas1 molekiil yapilari
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NO;.H,0

b)

(NO;),.3H,0

(NO3),

CH,

Sekil 4.35. a) [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,O (2), b) [Pd(5-mphen);](NO3),-3H,0
(12) ve c) [Pd(tmphen),](NOs), (13) komplekslerinin olasi molekiil yapilari
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4.3.2. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi

Sentezlenen Cu(ll) komplekslerinin (1-10) Tris-HC1/NaCl tamponu igerisinde seyreltik
(20 uM) ve derisik (1000 uM) ¢ozeltileri, Pd(Il) komplekslerinin (11-16) ise Tris-
HCI/NaCl tamponu igerisinde, pH=7,2’de hidroliz olasiliginin olmasi nedeniyle su
icerisinde seyreltik (20 uM) ve derisik (1000 uM) ¢ozeltileri hazirlandi ve hazirlanan
kompleks c¢ozeltilerinin elektronik absorpsiyon spektrometresi ile UV ve goriiniir
bolgede spektrumlart alindi  (Sekil 4.36-Sekil 4.37). Elektronik absorpsiyon
spektrumlarindan elde edilen veriler Cizelge 4.12°de verildi. Cu(ll) ve Pd(ll)
komplekslerinin elektronik absorpsiyon spektrum verileri incelendiginde, 200-350 nm
dalga boyu araliginda komplekslerin yapisinda yer alan fenantrolin tiirevleri (4-mphen,
5-mphen, dmphen, tmphen ve py-phen) ve amino asitlere (tyr ve gly) ait siddetli n—n*

ve n—7* gecislerini gosteren yliksek absorbans degerleri gortildii.

Cu(Il) komplekslerinde 600-750 nm dalga boyu araliginda gézlenen diisiik absorbans
degerleri d® elektronik yapisina sahip Cu(Il) iyonunun goriiniir bolgedeki d-d
gecislerine ait oldugu belirlendi (Sekil 4.38). Fenantrolin tiirevleri ve aminoasitlerin
maksimum sogurma yaptiklar1 dalga boylari ile Pd(II) komplekslerinin benzer bolgede
¢ikmasindan dolayi, Pd(Il) komplekslerindeki gegislerin ligandlardan kaynaklandigi

diistinildii.
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Sekil 4.36. Sentezlenen komplekslerin elektronik absorpsiyon spektrumlari
a) Kompleks 1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0
b) Kompleks 2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0
¢) Kompleks 3: [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0
d) Kompleks 4: [Cu(py-phen)z(NO3)]NO3
e) Kompleks 5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H.0)]CIO,

f) Kompleks 6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H.0)]ClO,4-1.5H,0
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Sekil 4.37. Sentezlenen komplekslerin elektronik absorpsiyon spektrumlari

a) Kompleks 7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]0.5H,0
b) Kompleks 8: [Cu,(py-phen),(tyr)2(H20)2](NOs).-3H,0
c) Kompleks 9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0
d) Kompleks 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H.0)]
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Sekil 4.38. Sentezlenen komplekslerin elektronik absorpsiyon spektrumlari
a) Kompleks 11: [Pd(phen);](NOs),
b) Kompleks 12: [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,0
c) Kompleks 13: [Pd(tmphen)2](NOs3),

d) Kompleks 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0O
e) Kompleks 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

f) Kompleks 16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
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Cizelge 4.12. Sentezlenen komplekslerin elektronik absorpsiyon spektrum verileri

Kompleks Coziicii A (nm) eM*tcem?)
Kompleks 1 Tris-HCI/NaCl 266,3/721,1 47637,9/114,5
Kompleks 2 Tris-HCI/NaCl 269,4/663,1 42412,6/66,2
Kompleks 3 Tris-HCI/NaCl 252,4/701,1 72951,4/74,3
Kompleks 4 Tris-HCI/NaCl 273,3/690,8 40156,9/96,2
Kompleks 5 Tris-HCI/NaCl 272,9/614,4  42568,3 /80,7
Kompleks 6 Tris-HCI/NaCl 277,1/613,1 46839,7/61,4
Kompleks 7 Tris-HCI/NaCl+Metanol 274,4/6135 42412,6/145,1
Kompleks 8 Tris-HCI/NaCl 256,6/617,8 46315,6/81,8
Kompleks 9 Tris-HCI/NaCl 256,2/610,6 38451,8/145,9
Kompleks 10  Tris-HCI/NaCl+Metanol 273,0/617,4  29371,4/58,4
Kompleks 11 Su 266,9/356,3 44513,3/2384,3
Kompleks 12 Su 271,6/369,9 46488,2/2736,4
Kompleks 13 Su 271,1/353,1 48176,9/1421,3
Kompleks 14 Su 274,1/352,9 42559,4/1043,3
Kompleks 15 Su 278,8/365,7 38900,9/852,3
Kompleks 16 Su 2749/352,4  46944,9/ 86,6

1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0

2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0

3: [Cu(tmphen);(NO3)]NO3-H,0

4: [Cu(py-phen)(NO3)JNO;

5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,

6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO,4-1.5H,0

7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

8: [Cuz(py-phen),(tyr)2(H20)2](NOs)2-3H,0

9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H20
10: [Cu(dmphen)(gly)(NOs)(H20)]
11: [Pd(phen);](NO3).

12: [Pd(5-mphen);](NO3),-3H,0
13: [Pd(tmphen)2](NOs3),

14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0

15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

16: [Pd(phen)(gly)]NO3:3H,0
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4.3.3. IR Calismalanr

Fenantrolin tlirevlerinin Cu(Il) ve Pd(II) iyonlar1 ile olusturdugu ikili kompleksleri ve
fenantrolin tiirevleri ile tirozin ve glisin ligandlarinin aym1 metal iyonlar1 ile
olusturdugu karisik ligant komplekslerinin IR spektrumlar1 Sekil 4.39-Sekil 4.54°te
gosterildi. IR spektrumlarindan karakteristik bantlar belirlenerek komplekslerin
yapilariyla IR spektrumlar1 arasinda iliski kurulmaya ¢alisildi. Cu(Il) ve Pd(II)
komplekslerinin IR spektrumlardan elde edilen 6nemli titresimlere ait frekans degerleri

Cizelge 4.13 ve Cizelge 4.14°te verildi.

3600-3400 cm™ araliginda gozlenen yayvan pikin komplekslerin yapilarinda yer alan
suyun O-H gerilme titresimlerinden kaynaklandig: belirlendi. Yaklasik 3200-3000 cm™
de gozlenen pikler amino asit yapisinda yer alan N-H grubunun titresiminden
kaynaklandig1 bilinmektedir. Tirozin ve glisin amino asitlerinin yapisinda yer alan NH;
grubu ve karboksilat oksijeni ile metal iyonuna baglanarak selat olusturmasinin, N-H
diizlem i¢i egilme titresimi tizerine etkisi bilinmektedir. Sentezlenen komplekslerin
spektrumlarinda 1220-1270 cm™ araliginda gozlenen pikler, NH, grubunun N-H
diizlem i¢i egilme titresimlerine ait oldugunu ve NH, grubunun kompleks olusumuna
katilimin1 gosterdi (Mohamed 2006). Ayrica, 450-550 cm* bolgesinde v(M-N)
titresime atfedilen piklerin ortaya ¢ikis1 ile 1,10-fenantrolin ve tiirevlerinin metal

iyonuna azot atomlarindan baglandigini gésterdi (Mohamed ve ark. 2012).

Amino asitler Vasimetrik(COO") ve Vsimetrik(COO") gerilme titresimleri vermektedirler.
Amino asitler metal iyonu ile kompleks olusturdugunda bu piklerin diisiik ve yiiksek
dalga frekansina kaymasi, amino asidin karboksilat oksijeninden kompleks olusumuna
katildigini  gosterir. 1650-1360 cm™ bolgesindeki simetrik ve asimetrik gerilme
bandlari, tirozin ve glisin ligandlarmin karboksilat oksijeninden Cu(II) ve Pd(II)
iyonuna koordine oldugunu gostermektedir (Herlinger ve ark. 1970). Ayrica, 400-430
cm™? bolgesinde v(M-O) bandmin ortaya ¢ikisi tirozin ve glisin amino asitlerinin
karboksilat oksijeninden metal iyonuna baglandigin1 destekledi (Kuncheria ve ark.
1993).
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Sentezlenen komplekslerde 1620-1420 cm™ arahginda gozlenen piklerin 1,10-
fenantrolin tiirevlerinin yapisinda yer alan aromatik C=C ve C=N gerilme
titresimlerine ait oldugu tespit edildi. ~840 cm™ ve 620 cm™ de gdzlenen piklerin ise
1,10-fenantrolin tiirevlerinin yapisinda yer alan aromatik C-H diizlem i¢i egilme
titresimi ve aromatik C-H diizlem dis1 egilme titresimlerine ait oldugu bulundu. Bu
sonug, 1,10-fenantrolin tiirevlerinin metal iyonuna azot uglarindan koordine kovalent
bagla baglandigin1 dogruladi. [Cu(4-mphen)(tyr)(H.0)]CIO,; ve [Cu(5-mphen)(tyr)
(H,0)]Cl04-1.5H,0 komplekslerinde sirasiyla 1078 ve 1066 cm™’de gozlenen yayvan
pikler, komplekslerin tamamlayici iyonu olan karakteristik perklorat (ClO4") iyonuna
ait piklerdir. Diger tiim sentezlenen Cu(Il) ve Pd(II) komplekslerinin tamamlayici
iyonu olan karakteristik nitrat (NOs’) iyonuna ait pikler ise 1305-1385 cm™ araliginda

gbzlendi.
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Sekil 4.39. [Cu(4-mphen);(NO3)]NO3-H,0 (1) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.40. [Cu(5-mphen),;(NO3)]NO3-H,0 (2) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.41. [Cu(tmphen)z(NO3)]NO3-H,0O (3) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.42. [Cu(py-phen)2(NO3)]NOj3 (4) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.43. [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO4 (5) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.44. [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0 (6) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.45. [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.46. [Cuz(py-phen)a(tyr)2(H20)2](NO3),-3H,0 (8) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.47. [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0 (9) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.48. [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] (10) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.49. [Pd(phen),;](NO3), (11) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.50. [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,0 (12) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.51. [Pd(tmphen),](NOs), (13) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.52. [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0 (14) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.53. [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3 (15) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.54. [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0 (16) kompleksinin IR spektrumu
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Cizelge 4.13. Cu(Il) komplekslerinin secilmis IR spektrum verileri (y: yayvan, k: kuvvetli)

Kompleks V(OH) Vasim (COO) vsim(COO) v(N-H) 8(N-H) v(C=C) v(C=N) 3(C-H) v(NO3) v(ClO;) v(Cu-N) v(Cu-O)

816k

Kompleks 1 3429y i i i - 1606k 1420k o€ 1326y - 537k i

Kompleks 2 3412y i i i . 1604k 1426k ;ggi 1350y - 510k i

Kompleks3 - i i i . 1593k 1430k %gi 138k - 522 i
3800- 819K

Kompleks 4 3600 - - - - 1615k 1438k 730k 1347y - 550k -

Kompleks5 3475y 1592k 1390k 3260k 1251k 1608k 1428k ggii . 1078k 545k 416k
3460y 726k

Kompleks 6 3¢7cY 1630k 1396k 3220k 1248k 1588k 1430k [oof - 1066y 543k 417k
3464y 751K

Kompleks 7 3egcY 1606k 1385 3162k 1251k 1585k 1433k [o;< 1385k - 54gk 420K

Kompleks 8 3352%% 1608k 1384k 3145k 1249k 1582k  1450K %gi 132y - 543 421k
3500- 816k

Kompleks 9 1610k 1383k 3215k 1268k 1578k 1448k 1306y - 533k 431k
3300 730k

Kompleks 10 3600 1625k 1370k 3251k 1222k 1583k 1457k gggi 1332y - 519k 431k

1: [Cu(4-mphen),(NO3)][NO3-H,O  5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO, 9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0

2: [Cu(5-mphen);(NO3)]NO3-H,O  6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H,0)]CIO4-1.5H,0 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)]
3: [Cu(tmphen),(NO3)][NO3-H,O  7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0
4: [Cu(py-phen)2(NO3)JNO; 8: [Cuz(py-phen)(tyr)2(H20)2](NO3).-3H,0
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Cizelge 4.14. Pd(II) komplekslerinin se¢ilmis IR spektrum verileri (y: yayvan, k: kuvvetli)

Kompleks  v(OH) vasm(COO) vam(COO) v(N-H) 8(N-H) v(C=C) v(C=N) a(C-H) v(NO;) v(Pd-N) v(Pd-O)
Kompleks 11 - : i i . 1507k 1431k ;ggt 1328y 467k i
3421- 802k
Kompleks 12 o7 i i i - 1580k 1428k O0¢ 1341y 459K i
Kompleks 13 - i i i . 1609k 1448k giét 1303y 514k i
Kompleks 14 33536083’ 1633k 1371k 3208y 1264k 1591k 1432k ﬁggi 1315y 483k 417k
Kompleks 15 - 1649k 1378k 3200y 1264k 1602k 1429k g?it 1317y 482k 417k
Kompleks 16 5000 1633k 1366k 3200y 1237k 1601k 1420k S2/K 130my 492k 411k
3300y 710k

11: [Pd(phen),](NO3),
12: [Pd(5-mphen);](NO3s),-3H,0

13: [Pd(tmphen);](NO3),
14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0
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15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO;
16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0



4.3.4. "H NMR Cahsmalar

Sentezlenen [Pd(phen)2](NO3),  (11), [Pd(5-mphen);](NO3),-3H,0 (12),
[Pd(tmphen),](NOg3), (13), [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0 (14), [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3 (15)
ve [Pd(phen)(gly)]JNO3-3H,O (16) komplekslerinin DMSO-ds icinde alman *H NMR
spektrumlart Sekil 4.55-Sekil 4.60°ta ve spektrumlardan elde edilen veriler Cizelge
4.15’te verildi. Phen, 5-mphen ve tmphen ligandlarin1 igeren ikili Pd(II)
komplekslerinde yer alan aromatik C-H protonlarinin numaralandirilmas:1 ve bu
ligandlarin tirozin ve glisin amino asitlerini iceren Pd(II) karnisik ligant
komplekslerinde yer alan aromatik ve alifatik C-H protonlari ile N-H protonlarinin

numaralandiriimasi "H NMR spektrumlart ile birlikte verildi.

[Pd(phen)2](NOs)2 (11), [Pd(5-mphen),](NO3),-3H20 (12) ve [Pd(tmphen).](NOs). (13)
komplekslerinin "H NMR spektrumlari incelendiginde, tek basina phen, 5-mphen ve
tmphen ligandlarinin 'H NMR spektrumlarinda gozlenen aromatik C-H proton
sinyallerinin kompleks olusumu ile daha yiiksek alana kaydigi gozlendi (Sekil 4.55-
Sekil 4.57). [Pd(5-mphen)2](NOs),-3H,0 (12) kompleksinin *H NMR spektrumunda da
metil grubuna ait pikin 2,94 ppm degeri ile daha yiiksek alana kaydigi goriildii (singlet,
3H) (Sekil 4.56). [Pd(tmphen)2](NOs), (13) kompleksinin *H NMR spektrumunda metil
gruplarina ait piklerin iki adet singlet 2,85 ve 2,63 ppm degerleri ile daha yiiksek alana
kaydig1 gozlendi (singlet, 12H) (Sekil 4.57).

[Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0 (14) ve [Pd(5-mphen)(tyr)]NOs (15) komplekslerinin *H NMR
spektrumlart incelendiginde, tek basma phen ve 5-mphen ligandlarmm 'H NMR
spektrumlarinda gozlenen aromatik C-H proton sinyallerinin ve tek basina tyr ligandinin
'H NMR spektrumlarinda gozlenen aromatik ve alifatik C-H protonlari, aromatik
halkadaki -OH protonu ve N-H protonlarinin kompleks olusumu ile daha yiiksek alana
kaydig1 goriildii (Sekil 4.58-Sekil 4.59). [Pd(5-mphen)(tyr)]NOs (15) kompleksinin *H
NMR spektrumunda metil grubuna ait pikin 2,55 ppm degeri ile daha diisiik alana
kaydig1 gozlendi (singlet, 3H) (Sekil 4.59).
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[Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0 (16) kompleksinin *"H NMR spektrumu degerlendirildiginde,
tek bagina phen ligandinin "H NMR spektrumunda gbzlenen aromatik C-H proton
sinyallerinin ve tek basina gly ligandinin '"H NMR spektrumunda gozlenen alifatik C-H

protonlar1 ve N-H protonlar1 sinyallerinin kompleks olusumu ile daha yiiksek alana

kaydig1 gozlendi (Sekil 4.60).
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|
|
\
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Sekil 4.55. [Pd(phen),](NOs), (11) kompleksinin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.56. [Pd(5-mphen)2](NOs),-3H,0 (12) kompleksinin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.57. [Pd(tmphen),](NO3), (13) kompleksinin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.58. [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0 (14) kompleksinin "H NMR spektrumu
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Sekil 4.59. [Pd(5-mphen)(tyr)]NO; (15) kompleksinin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.60. [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0 (16) kompleksinin *H NMR spektrumu
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izelge 4.15. phen, 5-mphen, tyr ve gly ligandlar1 ile kompleks 11-16’in DMSO-ds igerisinde "H NMR kimyasal kayma degerleri (A8)
g

phen | 5-mphen |tmphen tyr gly 11 12 13 14 15 16
H(2) 9,11 - - 9,36 (+0,25) ] 9,05 (-0,06) ]
H) 910 | gog | 885 ] L 933(+0.23) | g 0y | 907 (+0.22) | 9,05 (:0.05) | ggd o1 | 9,04 (-0,06)
H(4) 8,53 - - 9,17 (+0,64) ] 8,83/8,70 | 8,78 (+0,25)
Hry | 3% | 836 ) ; | 206 (¥0.58) | 555 (40 66) (+0.,35/+0,22) | 8,68 (+0.32) | 78 (+0.30)
H(5) . . . : :
HE) 798 | g | 819 ] _|B38(+040) | g o 1ag) | 846 (H0.27) | 830 (+032) | g1y (g 5 | 832 (+034)
H(3) 7.79 - - 8,29 (+0,50) ] 8,17 (+0,38)
HE) 776 | 10 ; ] C|822(+049) | g%5 (1) 8,15 (+0.39) | g'0q (+0.37) | 817 (+0:41)
“CHs - 272 | 2,68 - - - 2,94 (+0,22) | 2,85/2,63 - 2,55 (-0,17) -
6,26/5,52 6,24/5,49
-N-H ; ; ; 4841460 | 5,38 - - - (+1.42/20.92) | (+1.40/+0 89)| %6 (+058)
-OH ; ; ; 9,17 - ; ; ; 9,07 (-0,11) | 9,08 (-0,09) ;
4,04-3,90 3,88/3,92
Co-H - - - 263 2,95 - - - (+0.84/+0.00) | 389 (+0.85) | 3,65 (+0.70)
3,10/2,95 3,07-2,95
Cp-H - - - | 303272 - - - - (+0.36/+033)| 284 -
C-Haromatik-aa' - - - 7,04 - - - - 7,16 (+O,12) 7,16 (+O,12) -
C-Haromatik-bb| - - - 6,67 - - - - 6,51 (-016) | 6,52 (-0,15) -

11: [Pd(phen),](NO3),
12: [Pd(5-mphen);](NOs3),-3H,0

13: [Pd(tmphen);](NO3),
14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0
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15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0




4.3.5. 3C NMR Calismalar

Sentezlenen [Pd(phen)2](NO3),  (11), [Pd(5-mphen);](NO3),-3H,0 (12),
[Pd(tmphen),](NOg3), (13), [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0 (14), [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3 (15)
ve [Pd(phen)(gly)]NOs-3H,0 (16) komplekslerinin DMSO-dg i¢inde alman *C NMR
spektrumlart Sekil 4.61-Sekil 4.66’da gosterildi. Phen, 5-mphen ve tmphen ligandlarini
igeren ikili Pd(IT) komplekslerinde yer alan karbon atomlarinin numaralandirilmasi ve
bu ligandlarin tirozin ve glisin amino asitlerini iceren Pd(II) karisik ligant
komplekslerinde yer alan karbon atomlarinin numaralandirimast *C NMR

spektrumlari ile birlikte verildi.

Phen ligandinda aromatik halkada yer alan (C2)-C(9), (C3)-C(8), (C4)-C(7), (C5)-C(6),
(C11)-C(12) ve (C13)-C(14) karbon atomlart birbiri ile esdegerdir. Phen ligandinin **C
NMR spektrumlarinda 150,4-123,8 ppm araliginda toplam 6 farkli karbon sinyali
gozlendi. [Pd(phen)2](NO3),; (11) kompleksinde aromatik halkada yer alan es deger
karbonlar ait sinyaller 150,6-125,7 ppm kimyasal kayma araliginda goriildi (Sekil
4.66).

5-mphen ligandinin *C NMR spektrumunda 149,9-123,6 ppm araliginda 12 farkli
aromatik halkada yer alan karbon ve 19,2 ppm’de metil karbonu olmak iizere toplam 13
adet karbon sinyali gézlendi. [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,0 (12) kompleksinde aromatik
halkada yer alan karbonlara ait sinyaller 152,4-127,2 ppm kimyasal kayma araliginda
gozlendi. Metil grubuna ait sinyal ise 29,5 ve 18,8 ppm degerlerinde ortaya ¢ikti. B¢
NMR spektrumunda goézlenen kimyasal kaymalar [Pd(5-mphen),](NOs),-3H,O (12)

kompleks yapisinin 6nerildigi gibi oldugunu desteklemektedir.

Tmphen ligandinda aromatik halkada yer alan (C2)-C(9), (C3)-C(8), (C4)-C(7), (C5)-
C(6), (C11)-C(12) ve (C13)-C(14) karbon atomlar1 birbiri ile esdegerdir. Tmphen
ligandinin B¢ NMR spektrumlarinda 151,4-122,8 ppm freaks araliginda toplam 6 farkli
karbon sinyali ve 17,4 ve 14,7 ppm’de 2 tane metil karbonu sinyali goézlendi.
[Pd(tmphen);](NO3), (13) kompleksinde aromatik halkada yer alan es deger karbonlari
147,7-124,1 ppm kimyasal kayma araliginda, metil karbonu sinyalleri ise 17,6 ve 15,6
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ppm’de gozlendi. *C NMR spektrumunda gozlenen kimyasal kaymalar
[Pd(tmphen);]J(NO3),  (13) kompleks yapisinin  Onerildigi  gibi  oldugunu

desteklemektedir.

[Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O (14) kompleksinin *C NMR spektrumu incelendiginde, 150, 1-
125,6 ppm araliginda gozlenen sinyaller kompleksin yapisinda yer alan phen ligandinin
aromatik halkadaki karbon atomlarina aittir. 181,2 ppm de gozlenen sinyal kompleksin
yapisinda yer alan tyr ligandinin karbonil karbonunun varligini gostermektedir. Tek
bagina tyr ligandinin *C NMR spektrumunda 130,5 ppm ve 115,6 ppm’de gdzlenen
aromatik halkadaki es deger C, ve C, sinyalleri, [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O (14)
kompleksinde 131,1 ppm ve 1154 ppm’de gozlendi. Kompleksin *C NMR
spektrumunda gozlenen 156,7 ve 126,4 ppm’deki sinyaller swrasiyla C. ve C,
atomlarma, 60,6 ppm ve 38,6 ppm de gozlenen sinyaller ise C, ve Cg karbon atomlarina

aittir.

[Pd(5-mphen)(tyr)]NOs (15) kompleksinin *C NMR spektrumu incelendiginde, 152,4-
126,1 ppm araliginda gozlenen sinyaller kompleksin yapisinda yer alan 5-mphen
ligandinin aromatik halka karbon atomlarina aittir. 181,0 ppm de gdzlenen sinyal
kompleksin  yapisinda yer alan tyr ligandinin  karbonil  karbonunundan
kaynaklanmaktadir. Tek basina tyr ligandimin **C NMR spektrumunda 130,5 ppm ve
115,6 ppm’de gozlenen aromatik halkadaki es deger C, ve C, sinyalleri, [Pd(5-
mphen)(tyr)]NOj3 (15) kompleksinde 131,2 ppm ve 115,4 ppm’de gozlendi. Kompleksin
B3¢ NMR spektrumunda gozlenen 156,7 ve 126,7 ppm’deki sinyaller sirasiyla Cc ve C,
atomlarma, 60,2 ppm ve 38,2 ppm de gozlenen sinyaller ise, C, ve Cp atomlarina aittir.
5-mphen ligandinin yapisinda yer alan metil grubuna ait sinyal ise 18,5 ppm’de ortaya
¢ikmustir. 3C NMR spektrumunda gozlenen kimyasal kaymalar [Pd(5-mphen)(tyr)]NOs
(15) kompleks yapisinin 6nerildigi gibi oldugunu desteklemektedir.

Sekil 4.66’da verilen [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,O (16) kompleksinin BC NMR
spektrumu incelendiginde, 152,1-126,5 ppm aralifinda goézlenen sinyaller kompleksin
yapisinda yer alan phen ligandinin aromatik halka karbon atomlarina aittir. 181,3 ppm

de gozlenen sinyal kompleksin yapisinda yer alan gly ligandinin karbonil karbonundan
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kaynaklanmaktadir. Kompleksin **C NMR spektrumunda 47,7 ppm’de gdzlenen sinyal

ise C, atomuna aittir. *C NMR spektrumunda gozlenen kimyasal kaymalar
[Pd(phen)(gly)][NO3-3H,O (16) kompleks yapisinin  Onerildigi
desteklemektedir.

gibi oldugunu

A A A W

T T T T T T T T T T T T LA L B | L B LN B S B B B B T T
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Sekil 4.61. [Pd(phen),](NO3), kompleksinin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.62. [Pd(5-mphen)2](NOs),-3H,0 kompleksinin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.63. [Pd(tmphen),](NO3), kompleksinin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.64. [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0 (14) kompleksinin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.65. [Pd(5-mphen)(tyr)JNOs (15) kompleksinin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.66. [Pd(phen)(gly)]NOs-3H,0 (16) kompleksinin **C NMR spektrumu
4.3.6. Elektrosprey Iyonlastirma Kiitle Spektrometre (ESI-MS) Calismalari

Gegis metal komplekslerinin su veya baska bir ¢oziicili igerisinde hangi iyonik tiirleri
olusturdugu, gecis metal komplekslerinin biyolojik ozelliklerin arastirilmasinda etkin
rol oynamaktadir. Kiitle spektrometresi, vakum altinda buharlasan molekiillerin yiiksek
enerjili elektronlarca bombardimana tutulmasi prensibine dayanir. Molekiile ¢arpan
yiiksek enerjili elektronlar, molekiilii zayif baglardan baslamak iizere parcalamaya
baslar ve iyonlasma ile birlikte pozitif, negatif ve radikalik pargaciklar meydana getirir.
m/z (kiitle/yiik) oranina gore ortamda olusabilecek olasi pozitif parcalanma tiriinleri
belirlenir. ESI-MS spektrumlari incelendiginde, en biiyiik pik siddetine sahip olan temel
pik iyonizasyon kosullarindaki en kararli iyonu en kiigiik pik siddeti ise kararsiz iyonu
gosterir. Temel pikin disinda gozlenen kiiciik siddetli pikler genellikle bir parcalanma
iriinlinden ¢ok parcalanan gruplardaki elementin izotoplarindan kaynaklandigi

distiniilmektedir.
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Cu(ll) iyonunun fenantrolin tiirevleri ile olusturdugu ikili komplekslerin ESI-MS
spektrumlari  degerlendirildiginde, siddeti en yiiksek temel pikin [Cu(N-N),]*
komplekslerine ((N-N): fenantrolin tiirevleri; 4-mphen, 5-mphen, tmphen ve py-phen)
ait oldugu goriildii (Sekil 4.67-Sekil 4.76). m/z degerleri 451,1; 451,1; 535,2 ve
527,1°de goriilen temel iyon pikleri sirasi ile [Cu(4-mphen);]** (1), [Cu(5-mphen),]*
(2), [Cu(tmphen),]** (3) ve [Cu(py-phen);]** (4) kompleksleri ile uyum igerisinde
olmasi, istenilen komplekslerin elde edildigini dogruladi. Katyonik komplekslerde yer
alan koordine nitrat ve koordine olmayan nitrat ile kristal 6rgii sularinin ESI-MS

iyonizasyon kosullarinda uzaklagmis oldugu gézlendi.

Cu(ll) iyonunun fenantrolin tiirevleri ve aminoasitler (tyr ve gly) ile olusturdugu karisik
ligant komplekslerinin ESI-MS spektrumlar incelendiginde, siddeti en yiiksek temel
pikin [Cu(N-N)(amino asit)]" komplekslerine ((N-N): fenantrolin tiirevleri; 4-mphen, 5-
mphen, tmphen ve py-phen, amino asit: tyr ve gly) ait oldugu goriildii (Sekil 4.71-Sekil
4.76). m/z degerleri 437,1; 437,1; 479,1; 475,1; 369,0 ve 345,0’te gézlenen temel iyon
pikleri siras1 ile [Cu(4-mphen)(tyr)]* (5), [Cu(5-mphen)(tyr)]* (6), [Cu(tmphen)(tyr)]”
(7). [Cu(py-phen)(tyn)]” (8). [Cu(py-phen)(gly)]” (9) ve [Cu(dmphen)(gly)]” (10)
kompleksleri ile uyum igerisinde olmasi, istenilen komplekslerin elde edildigini
dogruladi. [Cu(4-mphen)(ty)]® (5) ve [Cu(5-mphen)(tyr)]® (6) komplekslerinde
koordinasyon kiiresinde yer alan akua ligandi ile koordinasyon kiiresinin disinda yer
alan perklorat iyonunun ve kristal orgii sularinin ESI-MS iyonizasyon kosullarinda
uzaklasmis oldugu gozlendi. [Cu(tmphen)(tyn)]” (7), [Cu(py-phen)(tyr)]” (8), [Cu(py-
phen)(gly)]” (9) ve [Cu(dmphen)(gly)]” (10) komplekslerinde de koordinasyon kiiresinin
icinde ya da diginda yer alan nitrat ve akua ligandlar ile koordinasyon kiiresinin diginda
yer alan kristal sularinin ESI-MS iyonizasyon kosullarinda uzaklasmis oldugu goriildii.
Bu durum, literatiirde yer alan Cu(II) iyonunun fenantrolin tiirevleri ve aminoasitler ile
olusturdugu karigik ligant komplekslerinde de gozlenmistir (Ng ve ark. 2013, Seng ve
ark. 2012). Cizelge 4.16°da komplekslerin deneysel ve hesaplanan temel iyon pikleri
(m/z) ile ESI-MS iyonizasyon kosullarinda ayrilan gruplar verildi.
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Sekil 4.67. [Cu(4-mphen),;(NO3)]NO3-H,0 (1) kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.68. [Cu(5-mphen),;(NO3)]NO3-H,0 (2) kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.69. [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 (3) kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.70. [Cu(py-phen)2(NO3)]NO3 (4) kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.71. [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO4 (5) kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.72. [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]ClO,4-1.5H,0 (6) kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.73. [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.74. [Cuy(py-phen)(tyr)2(H20)2](NOs)2-3H,0 (8) kompleksinin ESI-MS
spektrumu
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Sekil 4.75. [Cu(py-phen)(gly)(NO3)(H20)]1.5H,0 (9) kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.76. [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] (10) kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Cizelge 4.16. Komplekslere ait ESI-MS kiitle spektrometresi verileri ve iyonizasyon
kosullarinda ayrilan gruplar

Kompleks Temel iyon piki (m/z) Ayrilan grup
Kompleks 1  [Cu(4-mphen),]**; 451,1 (450,0) -(2NO3+H-0)
Kompleks 2 [Cu(5-mphen),]**; 451,1 (450,0) -(2NO3+H,0)
Kompleks 3 [Cu(tmphen),]**; 535,2 (536,2) -(2NO3+H,0)
Kompleks 4  [Cu(py-phen),]**; 527,1 (528,1) -(2NO3)
Kompleks 5  [Cu(4-mphen)(tyr)]”; 437,1 (437,9) -(ClO4+H,0)
Kompleks 6  [Cu(5-mphen)(tyr)]” ; 437,1 (437,9) -(ClO4+2,5H,0)
Kompleks 7 [Cu(tmphen)(tyr)] ; 479,1 (480,0)  -(NOs+1,5H,0)
Kompleks 8  [Cu(py-phen)(tyr)]” ; 475,1 (475,9) -(NOs+2,5H,0)
Kompleks 9  [Cu(py-phen)(gly)]”; 369,0 (369,9) -(NOs+2,5H,0)
Kompleks 10  [Cu(dmphen)(gly)]” ; 345,0 (346,8) -(NOs+H,0)

* Hesaplanan degerler parantez i¢inde verildi.

1: [Cu(4-mphen),(NO3)][NO3-H,O  6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H,0)]CIO4-1.5H,0
2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3s-H,O  7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

3: [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H0 8: [Cuz(py-phen)(tyr)2(H20)2](NO3).-3H,0
4: [Cu(py-phen)2(NOs3)]NOs 9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0

5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO, 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)]
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4.3.7. Tek Kristal X-151m1 Kirmim Yontemi Calismalar:

Tek kristali elde edilen [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,O (1), [Cu(tmphen),(NOs)]
NO;-H20 (3), [Cu(py-phen)2(NO3)INO;s (4), [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO; (5), [Cu(5-
mphen)(tyr)(H20)]ClO4-1.5H,0 (6), [Cu(tmphen)(tyr)(NO3z)]1.5H,O (7), [Cu(py-
phen)(tyr)(H2,0)]NO3-1.5H,0 (8), [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,O0 (9) ve [Cu
(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] (10), [Pd(phen)2]J(NOs). (11) ve [Pd(phen)(tyr)]NOs H,O
(14) komplekslerinin molekiil yapilari, tek kristal X-1s1n1 kirinim yontemiyle elde edilen

veirler ile aydinlatildi.

4.3.7.1. Cu(ll) Iyonunun Fenantrolin Tiirevleri ile Olusturdugu ikili Kompleksler

4.3.7.1.1. [Cu(4-mphen)z(NO3)]NO3-H,0 (1) Kompleksi

[Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,O (1) kompleksinin  kristal yapist  Sekil 4.77°de
gosterildi. Kompleksin Kkristalografik verileri ise Cizelge 4.17’de, segilmis bag

uzunluklar1 ve bag acilari ise Cizelge 4.18°de verildi.

Kristalografik veriler [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0 (1) kompleksinin P-1 uzay grubu
ile triklinik Kkristal sisteminde kristallendigini gosterdi. [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0
(1) kompleksinde asimetrik birim hiicrede, 1 tane Cu(ll) iyonu, 2 tane 4-mphen ligandi,
1 tane nitrat ligandi, 1 tane koordine olmayan nitrat iyonu ve 1 tane kristal 6rgii su
molekiiliiniin oldugu bulundu. [Cu(4-mphen)>(NOs)]* kompleksinde, iki tane 4-mphen
ligandinin 4 tane azot atomu ve nitrat iyonunun iki tane oksijen atomu ile Cu(ll)
iyonuna koordine oldugu ve koordinasyon sayisinin alti oldugu goézlendi. CuN4O;
koordinasyon kiiresinde, Cu-N bag uzunluklarmnm 1,979(9)A ile 2,096(10)A arasinda,
N-Cu-N bag agilarmnn ise 81,60(4)° ile 177,20(4)° arasinda degistigi bulundu.
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Sekil 4.77. [Cu(4-mphen),;(NO3)]NO3-H,0 (1) kompleksinin molekiil yapisi. Koordine
olmayan nitrat iyonu, kristal Orgii su molekiilleri ve H atomlar1 yapiyr daha iyi
gosterebilmek igin sekilde belirtilmemistir.

4.3.7.1.2. [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 (3) Kompleksi

[Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 (3) kompleksinin kristal yapist Sekil 4.78’de gosterildi.
Kompleksin kristalografik verileri ise Cizelge 4.17°de, se¢ilmis bag uzunluklari ve bag

acilar1 ise Cizelge 4.18’de verildi.

Kristalografik veriler, [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,O (3) kompleksinin P2;/c uzay grubu
ile monoklinik merkez simetrik kristal sisteminde kristallendigi  gosterdi.
[Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 (3) kompleksinde asimetrik birim hiicrenin, 1 tane Cu(ll)
Iyonu, 2 tane tmphen ligandi, 1 tane nitrat ligandi, 1 tane koordine olmayan nitrat iyonu
ve 1 tane kristal 6rgii su molekiilinden olustugu bulundu. [Cu(tmphen)z(NO3)]*
kompleksinde, iki tane tmphen ligandinin 4 tane azot atomu ve nitrat iyonunun iki tane
oksijen atomu ile Cu(Il) iyonuna koordine oldugu goézlendi. CuN4O, koordinasyon
kiiresinde, Cu-N bag uzunluklarmin 1,979(2)A ile 2,193(2)A arasinda, N-Cu-N bag
acilarmin ise 79,34(9)° ile 179,40(9)° arasinda degistigi bulundu.
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Sekil 4.78. [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 (3) kompleksinin molekiil yapisi. Termal
titresim elipsoidleri %50 olasilikla verilmistir. Koordine olmayan nitrat iyonu, kristal
orgli su molekiilleri ve H atomlar1 yapiyr daha iyi gosterebilmek icin sekilde
belirtilmemistir.

4.3.7.1.3. [Cu(py-phen)2(NO3)]NO3 (4) Kompleksi

[Cu(py-phen),(NO3)]NO; (4) kompleksinin kristal yapist Sekil 4.79°da gosterildi.
Kompleksin kristalografik verileri ise Cizelge 4.17°de, segilmis bag uzunluklari ve bag

acilar1 ise Cizelge 4.18’de verildi.

[Cu(py-phen),(NO3)]NO;3 (4) kompleksinin P2;/n uzay grubu ile monoklinik kristal
sisteminde kristallendigi bulundu. [Cu(py-phen)2(NO3)]NO;3 (4) kompleksinde asimetrik
birim hiicrenin, 1 tane Cu(Il) iyonu, 2 tane py-phen ligandi, 1 tane nitrat ligand1 ve 1
tane koordine olmayan nitrat iyonundan olustugu bulundu. [Cu(py-phen),(NOs)]*
kompleksinde, iki tane py-phen ligandinin 4 tane azot atomu ve nitrat iyonunun iki tane
oksijen atomu ile Cu(Il) iyonuna koordine oldugu goézlendi. CuN4O, koordinasyon
kiiresinde, Cu-N bag uzunluklarmm 2,000(2)A ile 2,188(3)A, N-Cu-N bag acilarmin
78,75(11)° ile 177,56(10)° ve N-Cu-O bag agilarmin ise 88,04(10)° ile 134,86(11)°

[

arasinda degistigi bulundu.
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Sekil 4.79. [Cu(py-phen)2(NO3)]NO;3 (4) kompleksinin molekiil yapisi. Termal titresim
elipsoidleri %50 olasilikla verilmistir. Koordine olmayan nitrat iyonu ve H atomlar
yapiy1 daha iyi gosterebilmek icin sekilde belirtilmemistir.

[Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0 (1), [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 (3) ve [Cu(py-phen),
(NO3)]NO3 (4) komplekslerinde merkez Cu(ll) iyonun geometrisinin cis-bozulmus
oktahedral koordinasyon geometrisi olarak tanimlandi. Komplekslerin geometrilerinin,
daha Once literatlirdeki benzer yapilarda gozlenen geometrilerle de uyumlu oldugu

bulundu (Inci ve ark. 2015a, Choudhury ve ark. 2009, Fitzgerald ve ark. 1985).
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Cizelge 4.17. [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0 (1), [Cu(tmphen),(NO3)]NOs-H,0 (3) ve
[Cu(py-phen)2(NO3)]NO; (4) komplekslerine ait kristalografik veriler

Kompleks 1 Kompleks 3 Kompleks 4
Ampirik formiil Co6H20CuNgO4 CaH34CuNgO7 CogH16CUN10O6
Formiil kiitlesi 594,03 678,19 652,05
Sicaklik (K) 298(2) 173(2) 188(2)
Dalga boyu (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Kristal sistemi Triklinik Monoklinik Monoklinik
Uzay grubu P-1 P2i/c P-2:/n
a(A) 7,6588(9) 7,7642(8) 8,3841(5)
b (A) 11,2379(17) 23,155(2) 13,8136(8)
c(A) 16,097(2) 16,9298(19) 22,5050(13)
a(°) 74,373(11) 90 90
B (®) 80,880(9) 95,491(6) 92,833(3)
v (©) 74,560(10) 90 90
Kristal boyutu (mm) 0,12x0,19x 0,24 0,10x 0,16 x 0,19 0,24 x 0,32 x 0,37
‘%) 1280,5(3) 3029,7(6) 2603,2(3)
z 2 4 4
Phesap (9. €M) 1,541 1,487 1,664
p (mmY) 0,912 0,781 0,907
F(000) 610 1412 1324
0 aralhig (°) 1,32 - 25,00 2,93 - 26,37 2,95 - 25,00
-9<=h<=9, -16<=k<=
h/k/I sinirlari -9/9, -13/13, -19/19 -9/9, -28/28, -21/21 ) h_2:<':|15:2é< 16,
Toplam yansimalar 13958 38570 30507
Bagimsiz yansimalar 4500 [R(int) = 0,2454] 6191 [R(int) = 0,0670] 4563 [R(int) = 0,0325]
Veri/sinir/parametre Multi-scan Multi-scan Multi-scan
F ?ye uygunluk (S) 4500/60 /370 6191/3/429 4563 /0 /406
Final R indisleri [1 > 26(1)] 0,85 1,03 1,090
R indisleri (tiim veriler) R:_O’O%S’ Rl:_0’0410’ Rl:_0'0571
WR=0,2673 WR,= 0,0995 WR,=0,1246

Apmax ve Apmin (e A7)

0,445 ve -0,345

0,345 ve -0,416 0,847 and -0,576

195



Cizelge 4.18. [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H20 (1), [Cu(tmphen),(NO3)]NOs-H,0 (3) ve
[Cu(py-phen)2(NO3)]NO3 (4) komplekslerine ait segilmis bag uzunluklar1 ve bag agilar

Kompleks 1
Bag uzunluklari (A)
Cul-N1 1,979(9) Cul-N2 2,062(11) Cul-0O1 2,196(8)
Cul-N3 2,096(10) Cul-N4 1,979(10) Cul-02 2,588(14)
Bag acilan (°)
01-Cul-02 51,2(4) O1-Cul-N1 88,0(4) O1-Cul-N2 143,9(4)
0O1-Cul-N3 91,7(3) O1-Cul-N4 90,5(4) 0O1-Cul-N5 25,5(4)
02-Cul-N1 89,2(4) 02-Cul-N2 94,0(4) 02-Cul-N3 141,5(4)
02-Cul-N4 88,0(4) 02-Cul-N5 25,7(4) N1-Cul-N2 81,6(4)
N1-Cul-N3 100,6(4) N1-Cul-N4 177,2(4) N1-Cul-N5 88,7(4)
N2-Cul-N3 124,2(4) N2-Cul-N4 98,4(5) N2-Cul-N5 119,3(4)
N3-Cul-N4 81,8(4) N3-Cul-N5 116,6(4) N4-Cul-N5 88,9(4)
Kompleks 3
Bag uzunluklar (A)
Cul-N1 2,193(2) Cul-N2 1,999(2) Cul-01 2,0363(18)
Cul-N3 2,018(2) Cul-N4 1,979(2) Cul-02 2,624(2)
Bag acilan (°)
01-Cul-02 53,81(7) 0O1-Cul-N1 95,92(8) O1-Cul-N2 88,27(8)
01-Cul-N3 162,11(8) 0O1-Cul-N4 92,31(8) O1-Cul-N5 26,97(8)
02-Cul-N1 147,28(8) 02-Cul-N2 86,86(8) 02-Cul-N3 109,33(8)
02-Cul-N4 93,63(8) 02-Cul-N5 26,89(8) N1-Cul-N2 79,34(9)
N1-Cul-N3 101,81(8) N1-Cul-N4 100,43(9) N1-Cul-N5 121,70(8)
N2-Cul-N3 97,34(9) N2-Cul-N4 179,40(9) N2-Cul-N5 86,14(8)
N3-Cul-N4 82,16(9) N3-Cul-N5 136,12(9) N4-Cul-N5 94,46(9)
Kompleks 4
Bag uzunluklari (A)
Cul-0O1 2,294(5) Cul-N1 2,044(2) Cul-N2 2,000(2)
Cul-N3 2,008(3) Cul-N4 2,188(3) Cul-05 2,530(5)
Bag acilan (°)
N2-Cul-N3 177,56(10) N3-Cul-N1 96,36(10) N3-Cul-N4 78,75(11)
N2-Cul-O1 93,76(10) N1-Cul-O1 134,86(11) N2-Cul-N1 81,20(9)
N2-Cul-N4 101,55(10) N1-Cul-N4 100,68(10) N3-Cul-O1 88,04(10)
N4-Cul-O1 124,12(11)
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4.3.7.2. Cu(Il) iyonunun Fenantrolin Tiirevleri ve Amino Asitler ile Olusturdugu

Kansik Ligant Kompleksleri

4.3.7.2.1. [Cu(4-mphen)(tyr)(H,0)]CIO, (5) Kompleksi

[Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO4 (5) kompleksinin kristal yapist Sekil 4.80°de gosterildi.
Kompleksin kristalografik verileri Cizelge 4.22de, secilmis bag uzunluklar1 ve bag

acilari ise Cizelge 4.23’de verildi.

Tek kristal X-1s1n1 kirmim analizi ile [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIlO,4 (5) kompleksinin
yapisinda amino asit (tyr) oldugu i¢in, 0,063(10) mutlak yapisal parametresi (flack
parametresi) ile monoklinik Kiral uzay grubunda (P2;) kristallendigi bulundu. [Cu(4-
mphen)(tyr)(H20)]CIO4 (5) kompleksinde asimetrik birim hiicrenin, 1 tane Cu(II) iyonu,
1 tane 4-mphen ligandi, 1 tane tyr ligandi, 1 tane akua ligandi ve 1 tane koordine
olmayan perklorat iyonundan olustugu bulundu. [Cu(4-mphen)(tyr)(H,O)]" kristal
biriminde, Cu(Il) iyonu koordinasyon sayisi bes olan bozulmus kare piramidal
geometridedir (CuN3O;). Ligandlarin koordinasyonunun, tyr ligandinin amino
grubundaki azot (N3) atomu ve karboksil grubundaki oksijen (O1) atomu, 4-mphen
ligandinin 2 tane N-verici atomlar1 (N1 ve N2) ve aksiyal pozisyondaki 1 tane akua
ligandinin yapisinda yer alan oksijen (O8) atomundan Cu(Il) merkez iyonuna
baglanmasi ile gergeklestigi goriildi. Komplekslerin koordinasyon geometrilerini
belirlemek i¢in, Addision tau-descriptor (t5) parametre degeri kullanildi (t5=p-0/60;
ideal kare piramit geometri i¢in 15=0, ideal iliggen ¢ift piramit geometri igin T5=1)
(Addision ve ark. 1984). [Cu(4-mphen)(tyr)(H.0)]CIO4 (5) kompleksi igin t5 degeri

0,02 olup, bu deger kompleksin geometrisinde belirgin bir bozulma olmadigini gosterdi.

CuUN30; koordinasyon kiiresinde ekvatoryal bag uzunluklar1 Cul-N1=2,016(6) A, Cul-
N2=1,983(6) A, Cul-N3=1,998(6) A, Cul-01=1,943(5) A’dur. Zayif baglanmis aksiyal
bag uzunlugu Cul-08=2,268(6) A degeri ile normal aralikta olup, literatiirde yer alan
(Inci ve ark. 2015a, Inci ve ark. 2015b, Nakamura ve ark. 1992) Cu(Il) komplekslerinde
bulunan degerler ile uyum icerisindedir. N-Cu-N bag acilarinin ise 81,9(2)° ile
168,12(2)° arasinda degistigi bulundu.
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[Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO, (5) kompleksinde, koordinasyon kiiresinde yer alan tyr
ligandinin yan zincir aromatik halkasi ile 4-mphen ligandinin aromatik halkasi
arasinda molekiil i¢i aromatik halka etkilesimi oldugu belirlendi. Tyr ligandinin yan
zincir aromatik halka pozisyonlari, 16,89° ag¢1 ile CuN3O atomlar1 tarafindan
olusturulan koordinasyon diizlemine neredeyse diizlemsel oldugu goézlendi. Kristal
yapinin ise ¢ogunlukla klasik (N-H:--N, N-H---O ve O-H:--O) ve klasik olmayan (C-
H---O) hidrojen bag etkilesimleri, [Cu(4-mphen)(tyr)(H,O)]ClO,4 (5) yapisinin kararlt
ve dilizenli bir kristal yap1 paketlenmesine ulasmasina katki saglamistir (Sekil 4.81 ve

Cizelge 4.19)

Sekil 4.80. [Cu(4-mphen)(tyr)(H,O)]CIO4 (5) kompleksinin molekiil yapisi. Termal
titresim elipsoidleri %30 olasilikla verilmistir. Koordine olmayan perklorat iyonu yapiy1
daha iyi gosterebilmek icin sekilde belirtilmemistir.

Sekil 4.81. [Cu(4-mphen)(tyr)(H,0)]CIO,4 (5) kompleksinde yer alan (O-H:--O) H-bag1
etkilesimlerinin gdsterimi
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Cizelge 4.19. [Cu(4-mphen)(tyr)(H,0)]CIO4 (5) kompleksi icin H-bag1 parametreleri (A

ve °)
C2-H2---02' 0,95 2,51 3,175 (7) 127
C11-H11---05" 0,95 2,6 3,310 (11) 132
C11-H11---06" 0,95 2,64 3,502 (12) 152
C18-H18---04" 0,95 2,42 3,335 (12) 162
C19-H19---01 0,95 2,62 3,087 (9) 111

08-H10---Cl1" 085(3)  297(7)  3653(7) 138(9)
08-H10---03Y 0,85(3)  204(4)  2858(10) 162 (10)
08-H20--06  084(3)  234(11) 2829(9) 118 (10)
07-H30---02'  085(3) 179(5) 2601(7) 159 (12)
N3-HIN---07' 088(3) 224(5)  3,090(7) 161 (10)
N3-H2N---05"  0,88(3)  2,08(5)  2,930(8) 160 (10)

Simetri kodlart: (i) x+1, y, z; (i) —x+1, y+1/2, —z+1; (iii) —x, y—1/2, —z+1; (iv) =%, y+1/2, —z+1; (V)

—x+1, y+1/2, -z

4.3.7.2.2. [Cu(5-mphen)(tyr)(H.0)]CIO4-1.5H,0 (6) Kompleksi

[Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]ClO4-1.5H,0 (6) kompleksinin kristal yapisi Sekil 4.82°de
gosterildi. Kompleksin kristalografik verileri Cizelge 4.22°de, segilmis bag uzunluklari

ve bag agilar1 ise Cizelge 4.23’de verildi.

[Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0 (6) kompleksinin  0,081(6) mutlak yapisal
parametresi (flack parametresi) ile ortorombik kiral uzay grubunda (P2:2:2;)
kristallendigi bulundu. Cul ve Cu2 merkez atomlari, koordinasyon sayisi bes olan
bozulmus kare piramidal geometridedir (CuN3O,). Ligandlarin koordinasyonu, tyr
ligandinin amino grubundaki azot atomu ve karboksil grubundaki oksijen atomu, 5-
mphen ligandimin 2 tane N-verici atomlar1 ve aksiyal pozisyondaki 1 tane akua
ligandinin yapisinda yer alan oksijen atomundan Cul ve Cu2 merkez atomlarma
baglanmas1  ile  gerceklesmistir. [Cu(5-mphen)(tyr)(H,0)]CIO,4-1.5H,0  (6)
kompleksinde yer alan Cul ve Cu2 atomlari i¢in tau parametreleri sirasi ile 0,04 ve 0,03
bulundu. Bu degerler kompleksin geometrisinde belirgin bir bozulma olmadigini
gosterdi. CuUN3O; koordinasyon kiiresinde ekvatoryal bag uzunlugu degerleri Cul atomu
igin Cul-N1=1,992(12) A, Cul-N2=2,006(11) A, Cul-N3=1,982(11) A ve Cul-
02=1,975(8) A, Cu2 atomu igin ise Cu2-N4=2,002(11) A, Cu2-N5=2,017(12) A, Cu2-
N6=2,001(11) A ve Cu2-05=1,962(9) A oldugu bulundu. Zayif baglanmis aksiyel bag
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uzunlugu degerleri (Cul-04=2,266(10) A ve Cu2-0O7=2,274(10) A) normal aralikta
olup, literatiirde yer alan (Inci ve ark. 2015a, Inci ve ark. 2015b, Nakamura ve ark.

1992) Cu(II) kompleksleri ile uyum igerisindedir.

[Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]ClO4-1.5H,0 (6) kompleksinde, koordinasyon kiiresinde yer
alan tyr ligandinin yan zincir aromatik halkasi ile 5-mphen ligandinin aromatik halkasi
arasinda molekiil i¢i aromatik halka etkilesimi oldugu belirlendi. Tyr ligandinin yan
zincir aromatik halka pozisyonlari, 16,89° ag¢1 ile CuN3O atomlar1 tarafindan
olusturulan koordinasyon diizlemine neredeyse diizlemsel oldugu goézlendi. Kristal
yapinin ise ¢ogunlukla klasik (N-H---N, N-H---O ve O-H---O) ve klasik olmayan (C-
H---O) hidrojen bag: etkilesimleri ile dengelendigi bulundu (Sekil 4.83 ve Cizelge
4.20).

Sekil 4.82. [Cu(5-mphen)(tyr)(H,0)]CIO4-1.5H,0 (6) kompleksinin molekiil yapisi.
Termal titresim elipsoidleri %30 olasilikla verilmistir. Koordine olmayan perklorat
iyonu ve kristal drgii sular1 yapiy1 daha iyi gosterebilmek i¢in sekilde belirtilmemistir.
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Sekil 4.83. [Cu(5-mphen)(tyr)(H,0)]CIO4-1.5H,0 (6) kompleksinde yer alan (O-H---O)
H-bag: etkilesimlerinin gosterimi
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Cizelge 4.20. [Cu(5-mphen)(tyr)(H,0)]CIO4-1.5H,0O (6) kompleksi i¢in H-bagi
parametreleri (A ve °)

D_H...A D_H H.A D.A D_HA
Ol-H1---017" 0,84 2,11 2,84(2) 145
N3-HIN---010"  0,85(4)  2,33(8) 2,989(19) 135(10)

04-H10--05'  0,86(18) 243(17) 2,817(13) 108(18)
N3-H2N---05'  0,84(6)  2,58(11) 3,349(15) 152(11)
N3-H2N---06'  0,84(6)  2,41(10) 2,990(15) 127(10)
04-H20---03"  081(15) 2,13(16) 2,791(14) 138(15)
N6-H3N---015"  0,90(3)  2,18(4) 3,025(17)  158(6)
07-H30---02"  0,84(7)  2,11(7)  2,861(13) 149(15)
N6-H4N---02"  0,90(4)  2,56(6) 3,410(13)  157(7)
N6-H4N---03'  0,90(4)  237(7) 2975(15)  125(7)
07-H40---06"  0,84(11) 2,05(11) 2,843(14) 159(12)
016-H50---01'  0,80(2)  1,97(18) 2,663(19)  140(-1)
016-H60---013" 0,84(12)  24(3)  291(2)  123(-1)
O17-H70---018' 0,84(14)  25(2)  2,74(2)  101(16)
017-H80---09"  0,84(18) 2,36(19)  3,08(3)  145(16)
017-H80---09"  0,84(18) 2,36(19) 3,08(3)  145(16)
018-H90---08" 0,83(16) 2,04(16) 2,663(16) 131(17)
018-H100---017' 0,8(2)  2,05(19) 274(2)  142(17)

C19-H19---013" 0,95 2,50 3,45(2) 176
C20-H20---015" 0,95 2,49 3,33(2) 148
C23---H23---011" 0,95 2,51 3,16(2) 126
C43-H43---06' 1,00 256  2,964(17) 104
C45-H45--012' 0,95 2,49 3,35(2) 151
C46-H46---014" 0,95 2,55 2,97(2) 107

Simetri kodlart: (i) x, y, z; (i) -x+1, y+1/2, -z+3/2; (iii) x-1, y, z; (iv) X, y+1, z; (V) X-1/2, -y+3/2, -z+1,
(vi) x+1/2, -y+1/2, -z+1; (vii) x-1/2, -y+1/2, -z+1

4.3.7.2.3. [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) Kompleksi

[Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) kompleksinin kristal yapisi Sekil 4.84°te gosterildi.
Kompleksin kristalografik verileri, Cizelge 4.22’de, secilmis bag uzunluklar1 ve bag

acilari ise Cizelge 4.23’de verildi.

[Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) kompleksinin ortorombik kiral uzay grubunda
(P2;212) kristallendigi kristalografik analizler sonucunda bulundu. Cu(ll) merkez iyonu
koordinasyon sayist bes olan bozulmus kare piramidal geometridedir (CuN3Op).
Ligandlarin koordinasyonun, tyr ligandinin amino grubundaki azot atomu ve karboksil

grubundaki oksijen atomu, tmphen ligandinin 2 tane N-verici atomlart (N1 ve N2) ve
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aksiyal pozisyondaki 1 tane nitrat ligandinin yapisinda yer alan 1 tane oksijen
atomundan Cu(ll) merkez iyonuna baglanmasi ile gergeklestigi bulundu.
[Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) kompleksi i¢in tau parametresi (t5) degeri 0,31 olup
bu deger kompleksin geometrisinde belirgin bir bozulma oldugunu gosterdi. CuN3O;
koordinasyon kiiresinde ekvatoryal bag uzunluklari Cul-N1=1,996(2) A, Cul-
N2=1,996(3) A, Cul-N3=1,980(3) A, Cul-03=1,948(2) A olarak bulundu. Zay:if
baglanmis aksiyel bag uzunlugu Cul-05=2,315(2) A degeri ile normal aralikta olup,
literatiirde yer alan (Inci ve ark. 2015a, Inci ve ark. 2015b) bakir(II) kompleksleri ile
uyum igerisindedir. N-Cu-N, O-Cu-O ve N-Cu-O bag agilarinin ise 81,97(10)° ile
176,64(10)° arasinda degistigi bulundu.

[Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) kompleksinde, koordinasyon kiiresinde yer alan tyr
ligandinin yan zincir aromatik halkasi ile tmphen ligandinin aromatik halkas1 arasinda
molekiil i¢i aromatik halka etkilesimi oldugu belirlendi. Kristal yapinin ise gogunlukla
klasik (N-H---N, N-H---O ve O-H:--O) ve klasik olmayan (C-H---O) hidrojen bag1
etkilesimleri ile dengelendigi bulundu (Sekil 4.85 ve Cizelge 4.21).

Cizelge 4.21. [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) kompleksi i¢in H-bagi parametreleri
(A ve °©)

D-H---A D-H H--A D---A D-H---A
C22-H22--03' 0,93 2,51 3353 (4) 152
N3-HIN--N4"  087(2)  270(3) 3508(4) 155 (3)
N3-HIN---06"  0,87(2)  241(3)  3021(4) 128(3)
N3-HIN---07"  0,87(2)  2,26(2) 3133(4) 177 (3)
N3-H2N---07  085(2) 224(3)  2972(4) 144 (3)
04-H10---02'  082(2) 197(3)  2,743(3) 158 (4)
O1-H20---02"  085(2) 227(4) 2,851 (3) 126 (4)

Simetri kodlart: (i) —x+1/2, y—1/2, —z+2; (ii) —x+1/2, y—1/2, —z+1; (iii) x+1, y, Z
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Sekil 4.84. [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) kompleksinin molekiil yapisi. Termal
titresim elipsoidleri %30 olasilikla verilmistir. Koordine olmayan kristal 6rgli sulari
yapiy1 daha 1yi gosterebilmek i¢in sekilde belirtilmemistir.

Sekil 4.85. [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) kompleksinde yer alan (O-H---O) H-
bagi etkilesimlerinin gosterimi
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Cizelge 4.22.

[Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,  (5),

[Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO,-

1.5H,0 (6) ve [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) komplekslerine ait kristalografik

veriler

Kompleks 5 Kompleks 6 Kompleks 7
Ampirik formiil C22H2,CICuN3Og Ca4H50Cl,CuzNgO1g Cs0Hs54CU2NgO13
Formiil kiitlesi 555,41 1164,88 1138,13
Sicaklik (K) 173(2) 173(2) 293(2)
Dalga boyu (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Kristal sistemi Monoklinik Ortorombik Ortorombik
Uzay grubu P2, P21212; P2,2,2
a(A) 9,3512(10) 7,5666(6) 20,2897(19)
b (A) 11,6190(11) 18,4392(16) 9,0464(8)
c (A) 10,6107(10) 34,741(3) 13,4074(13)
a(°) 90 90 90
B 92,584(6) 90 90
v (°) 90 90 90
Kristal boyutu (mm) 0,138 x 0,185x 0,560 0,152 x 0,235 x 0,408 0,10x0,13x 0,14
‘S 1151,7(2) 4847,1(7) 2460,9(4)
Z 2 4 2
Phesap (9, cm™) 1,602 1,596 1,487
p (mm ) 1,119 1,072 0,939
F(000) 570 2400 1144
0 arahig (°) 1,92 — 25,50 2,94 — 25,05 3,02 — 24,97
h/k/l sinirlar: -10/11, -14/14, -12/12 -9/8, -21/21, -41/41 -24/24, -10/10, -15/15
Toplam yansimalar 13665 64644 103640
Bagimsiz yansimalar 4273 [R(int) = 0,0634] 8519 [R(int) = 0,0697] 4317 [R(int) = 0,0537]
Veri/sinir/parametre 42731719/ 332 8519/61/704 4317141347
F 2ye uygunluk (S) 1,036 1,185 1,037
Final Rindisei [1>200) 200008, ORI e ooes
Rindister (imveriery (000 RO = osed

Apmax ve Apmin (e A7)

1,059 ve-1,019 1,795 ve -1,425 0,208 ve -0,212
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Cizelge 4.23. [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO; (5), [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO,-
1.5H,0 (6) ve [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) komplekslerine ait segilmis bag
uzunluklar1 ve bag agilar

Kompleks 5
Bag uzunluklari (A)
Cul-N1 2,016(6) Cul-N2 1,983(6) Cul-N3 1,998(6)
Cul-0O1 1,943(5) Cul-0O8 2,268(6)
Bag acilan (°)

O1-Cul-N3  83,6(2)  Ol-Cul-NI 169,1(2) N3-Cul-NI1 99,7(2)
N2-Cul-08 94,6(22)  NI1-Cul-08 90,2(3) O1-Cul-N2 9238(2)
N2-Cul-N3  168,1(2)  N2-Cul-N1 81,9(2) O1-Cul-08 99,7(2)
N3-Cul-08  97,2(2)

Kompleks 6
Bag uzunluklar (A)
Cul-02 1,975(8) Cul-N1 1,992(12) Cu2-N4 2,002(11)
Cul-O4 2,266(10) Cul-N2 2,006(11) Cu2-N5 2,017(12)
Cu2-05 1,962(9) Cul-N3 1,982(11) Cu2-N6 2,001(11)
Cu2-07 2,274(10)
Bag acilan (°)

02-Cul-N3  80,9(4)  O2-Cul-N1 94,0(4) 0O2-Cul-O4 935(4)
N3-Cul-N1  164,1(5) O2-Cul-N2 166,7(4) N3-Cul-O4 94,9(4)
N3-Cul-N2  98,8(5)  NI1-Cul-N2 82,7(5) NI1-Cul-O4 100,5(4)
N2-Cul-O4  99,7(4)  O5-Cu2-N6 81,8(4) N6-Cu2-N4 165,2(5)
N6-Cu2-N5  98,2(5)  0O5-Cu2-O7 93,9(4) N4-Cu2-O7 100,0(4)
05-Cu2-N4  94,2(4)  05-Cu2-N5 167,1(4) N4-Cu2-N5 82,4(5)
N6-Cu2-07  945(4)  N5-Cu2-O7 98,9(4)

Kompleks 7
Bag uzunluklari (A)
Cul-N1 1,996(2) Cul-N2 1,996(3) Cul-N3 1,980(3)
Cul-03 1,948(2) Cul-05 2,315(2)
Bag acilan (°)

03-Cul-N1  9555(10) 03-Cul-N2 176,64(10) NI-Cul-N2 81,97(10)
N3-Cul-05  97,76(11) N2-Cul-O5 90,23(11) O3-Cul-N3 83,11(11)
N3-Cul-N1  158,28(11) N3-Cul-N2 98,34(12) 03-Cul-O5 92,58(10)
N1-Cul-O5  103,95(10)
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4.3.7.2.4. [Cuz(py-phen)z(tyr)z(HZO)z](N03)2-3H20 (8) KOTTIplEkSi

[Cuz(py-phen),(tyr)2(H20)2](NO3),-3H,0 (8) kompleksinin kristal yapis1 Sekil 4.86°da
gosterildi. Kompleksin kristalografik verileri Cizelge 4.24°te, se¢ilmis bag uzunluklari

ve bag agilar1 ise Cizelge 4.25’te verildi.

[Cuz(py-phen),(tyr)2(H20)2]1(NO3),-3H,0 (8) kompleksinin monoklinik C, kiral uzay
grubunda kristallendigi  bulundu. [Cux(py-phen)(tyr)2(H20)2](NOs)2-3H,O  (8)
kompleksi, iki ayrik [Cu(py-phen)(tyr)(H.O)]" katyonu, nitrat anyonu ve akua
ligandindan olugsmaktadir. Cu(ll) merkez iyonlari, koordinasyon sayisi bes olan
bozulmus kare piramidal geometridedir (CuN3O,). Ligandlarin koordinasyonun, tyr
ligandinin amino grubundaki azot atomu ve karboksil grubundaki oksijen atomu, py-
phen ligandinin 2 tane N-verici atomlar1 ve aksiyal pozisyondaki 1 tane akua
ligandinin yapisinda yer alan oksijen atomundan Cu(Il) merkez iyonuna baglanmasi ile
gerceklestigi bulundu. [Cu,(py-phen),(tyr)2(H20)2]1(NOs)2:3H,0 (8) kompleksinde yer
alan Cul ve Cu2 atomlar: igin tau parametresi sirasi ile 0,29 ve 0,20 bulundu. Bu

degerler kompleksin geometrisinde belirgin bir bozulma oldugunu gosterdi.

CuN30; koordinasyon kiiresinde ekvatoryal bag uzunlugu degerleri Cul-N1=2,014(5)
A, Cul-N2=2,019(5) A, Cul-N3=2,004(5) A, Cul-02=1,963(4) A, Cu2-N6=2,000(5)
A, Cu2-N7=2,014(5) A, Cu2-N8=2,020(6) A ve Cu2-010=1,969(5) A olarak bulundu.
Zayif baglanmis aksiyel bag uzunlugu degerleri (Cul-01=2,252(3) A, Cuz2-
012=2,285(5) A) normal aralikta olup, literatiirde yer alan (Inci ve ark. 2015a, Inci ve
ark. 2015b) kare piramidal bakir(IT) kompleksleri ile uyum igerisinde oldugu goriildii.
Ayrica [Cua(py-phen),(tyr)2(H20)2]1(NOs)2-3H,0 (8) kompleksinde, koordinasyon
kiiresinde yer alan tyr ligandinin yan zincir aromatik halkasi ile py-phen ligandinin

aromatik halkas1 arasinda molekiil i¢i aromatik halka etkilesimi oldugu belirlendi.
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Sekil 4.86. [Cua(py-phen),(tyr),(H20),](NO3),-3H,0 (8) kompleksinin molekiil yapisi.
Termal titresim elipsoidleri %50 olasilikla verilmistir. Koordine olmayan nitrat iyonu ve
kristal orgii sular1 yapiy1 daha 1y1 gdsterebilmek icin sekilde belirtilmemistir.

4.3.7.2.5. [Cu(py-phen)(gly)(NO3)(H20)]1.5H,0 (9) Kompleksi

[Cu(py-phen)(gly)(NO3)(H20)]1.5H,0 (9) kompleksinin kristal yapisi Sekil 4.87’de
gosterildi. Kompleksin kristalografik verileri Cizelge 4.24°te, se¢ilmis bag uzunluklar

ve bag agilar1 ise Cizelge 4.25’te verildi.

[Cu(py-phen)(gly)(NO3)(H.0)]1.5H,0 (9) kompleksinin triklinik P-1 kiral uzay
grubunda  kristallendigi  bulundu. [Cu(py-phen)(gly)(NO3)(H.0)]1.5H,0 (9)
kompleksinde asimetrik birim hiicrenin, 1 tane Cu(Il) iyonu, 1 tane py-phen ligandi, 1

tane gly ligandi, 1 tane akua ligandi, 1 tane nitrat ligand1 ve koordine olmayan kristal
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orgii sularindan olustugu belirlendi. Cu(ll) merkez iyonu, alti koordinasyonlu uzamig
oktahedaral geometridedir. Ligandlarin koordinasyonun, gly ligandinin amino
grubundaki azot atomu ve karboksil grubundaki oksijen atomu, py-phen ligandi 2 tane
N-verici atomlar1 ve aksiyal pozisyondaki 1 tane akua ligandinin yapisinda yer alan
oksijen atomundan ve diger aksiyel konumdaki nitrat ligandinin bir oksijen atomundan
Cu(Il) merkez iyonuna baglanmasi ile gergeklestigi gozlendi. CuN3O3 koordinasyon
kiiresinde, ekvatoryal bag uzunluklar1 Cul-N1=2,010(2) A, Cul-N2=2,027(2) A, Cul-
N3=2,005(2) A, Cul-01=1,9606(17) A oldugu bulundu. Zayif baglanmis aksiyel bag
uzunlugu degerleri (Cul-05=2,705(2) A ve Cul-03=2,239(2) A) normal aralikta ve
literatiir ile uyumlu oldugu goriildi (Castineiras ve ark. 2007). N-Cu-N, O-Cu-O ve N-
Cu-O bag agilarinm ise 81,71(9)° ile 173,82(7)° arasinda degistigi bulundu.

Sekil 4.87. [Cu(py-phen)(gly)(NO3)(H.0)]1.5H,0 (9) kompleksinin molekiil yapisi.
Termal titresim elipsoidleri %50 olasilikla verilmistir. Kristal orgii sular1 yapiy1 daha iyi
gosterebilmek icin sekilde belirtilmemistir.

4.3.7.2.6. [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] (10) Kompleksi
[Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] (10) kompleksinin kristal yapist Sekil 4.88’de
gosterildi. Kompleksin kristalografik verileri Cizelge 4.24, secilmis bag uzunluklari ve

bag agilar1 ise Cizelge 4.25’te verildi.

[Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] (10) kompleksinin triklinik P-1 kiral uzay grubunda
kristallendigi bulundu. [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] (10) kompleksinde asimetrik
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birim hiicrenin, 1 tane Cu(Il) iyonu, 1 tane dmphen ligandi, 1 tane gly ligandi, 1 tane
akua ligand1 ve 1 tane nitrat ligandindan olustugu belirlendi. Cu(ll) merkez iyonu, alti
koordinasyonlu uzamis oktahedaral geometridedir. Ligandlarin koordinasyonun, gly
ligandinin amino grubundaki azot atomu ve karboksil grubundaki oksijen atomu,
dmphen ligandi 2 tane N-verici atomlar1 ve aksiyal pozisyondaki 1 tane akua
ligandinin yapisinda yer alan oksijen atomundan ve diger aksiyel konumdaki nitrat
ligandinin bir oksijen atomundan Cu(Il) merkez iyonuna baglanmas ile gerceklestigi
bulundu. CuN3O3; koordinasyon kiiresinde, ekvatoryal bag uzunluklar1 Cul-
N1=1,9884(16) A, Cul-N2=2,0283(16) A, Cul-N3=1,9993(17) A ve Cul-
02=1,9550(13) A oldugu bulundu. Zayif baglanmis aksiyel bag uzunlugu degerleri
(Cu1-01=2,3875(16) A ve Cul-06=2,5724(16) A) normal aralikta olup literatiirde yer
alan diger bakir(Il) kompleksleri ile uyumlu oldugu goriildii (Castineiras ve ark. 2007).
N-Cu-N, O-Cu-O ve N-Cu-O bag agilarinin ise 81,66(9)° ile 176,21(7)° arasinda

o

degistigi bulundu.

Sekil 4.88. [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] (10) kompleksinin molekiil yapisi. Kristal
orgl sular1 yapiy1 daha iyi gosterebilmek icin sekilde belirtilmemistir.
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Cizelge 4.24. [Cuy(py-phen)a(tyr)2(H20)2](NO3)2-:3H,O  (8), [Cu(py-phen)(gly)

(NO3)(H20)]1.5H,0 (9) ve [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H,O)] (10) komplekslerine ait
kristalografik veriler

Kompleks 8 Kompleks 9 Kompleks 10
Ampirik formiil CasH16CU2N12017 C32H34CU2N12015 C16H20CUN4O7
Formiil kiitlesi 1166,03 953,79 443,90
Sicakhik (K) 173(2) 173(2) 120(2)
Dalga boyu (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Kristal sistemi Monoklinik Triklinik Triklinik
Uzay grubu C P-1 P-1
a(A) 21,175(7) 6,5606(3) 7,5013(3)
b (A) 19,150(7) 7,5758(3) 9,8499(4)
c(A) 13,924(5) 18,9379(9) 12,5966(5)
@ (°) 90 85,959(2) 75,786(2)
B (©) 114,949(5) 89,169(2) 87,727(2)
v ) 90 72,322(2) 77,180(2)
Kristal boyutu (mm) 0,21 x 0,23 x 0,35 0,08 x 0,13 x 0,29 0,073 x 0,121 x 0,354
‘S 5119,(3) 894,55(7) 879,63(6)
Z 4 1 2
Phesap (9, cm™) 1,513 1,771 1,676
p (mm ) 0,915 1,282 1,292
F(000) 2400 488 458
0 arahg (°) 1,50 - 25,03 2,96 - 24,99 3,06 - 27,40
- <=n<= - -(<=N<=
h/k/l sitmirlar 22<:k2<5:2; -153,:|<:16 -8<:k<7:8, }-]22<7;|<=22 -9/9, -12/12, -16/16
Toplam yansimalar 20703 14703 18966
Bagimsiz yansimalar [R(int)sil(iO4l4] [R(int)?’iZO?,0712] 3985 [R(int) = 0,0634]
Veri/simir/parametre 8915/26 /742 312711217311 3985/8/273
F ye uygunluk (S) 1,048 1,069 1,040
Final R indisleri [1 > 26(1)] R1=0,0425 R1=0,0391 Ra=0,0330,
wR, = 0,1086 WR,= 0,0981 wR>= 0,0830
R indisleri (tiim veriler) R1=_0’0503 Rl:_0’0414 Rl=_0’0377’
WR,=0,1131 WR,= 0,0997 WR>= 0,0857
Apmax ve Apmin (e A% 1,512 and -1,033 0,679 and -0,793 0,529 and -0,443
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Cizelge 4.25. [Cuy(py-phen)a(tyr)2(H20)2](NO3)2-:3H,O  (8), [Cu(py-phen)(gly)
(NO3)(H20)]1.5H,0 (9) ve [Cu(dmphen)(gly)(NOs3)(H,O)] (10) komplekslerine ait
secilmis bag uzunluklar1 ve bag agilari

Kompleks 8
Bag uzunluklari (A)
Cul-0O1 2,227(4) Cul-02 1,963(4) Cul-N2 2,019(5)
Cul-N1 2,014(5) Cul-N3 2,004(5) Cu2-010 1,969(5)
Cu2-012 2,285(5) Cu2-N6 2,000(5) Cu2-N7 2,014(5)
Cu2-N8 2,020(6)
Bag acilan (°)
02-Cul-N3  84,01(19) 02-Cul-N1 177,5(2) N2-Cul-O1 93,5(2)
N3-Cul-N1 97,1(2) 02-Cul-N2  95,9(2) N1-Cul-O1 92,8(2)
N3-Cul-N2 160,28(19) N1-Cul-N2  82,27(19) N3-Cul-O1 106,2(2)
02-Cul-O1 89,08(19) 010-Cu2-N6 82,8(2) N6-Cu2-N7  164,3(2)
N6-Cu2-N8 100,3(2) 010-Cu2-012 88,71(19) N7-Cu2-012 91,77(19)
010-Cu2-N7  94,6(2) 010-Cu2-N8 176,2(2) N7-Cu2-N8 81,81(19)
N6-Cu2-012 103,6(2) N8-Cu2-012 92,7(2)

Kompleks 9
Bag uzunluklari (A)
Cul-01 1,9606(18) Cul-O3 2,239(2) Cul-05 2,705(2)
Cul-N1 2,011(2) Cul-N2 2,027(2) Cul-N3 2,005(2)
Bag acilan (°)
0O1-Cul-N1 95,40(8) 0O1-Cul-N2  170,89(9) N1-Cul-N2 81,71(9)
N3-Cul-O3  97,15(9) N2-Cul-O3  99,49(8) 0O1-Cul-N3 84,51(8)
N3-Cul-N1 168,15(10) N3-Cul-N2  96,53(9) 01-Cul-O3 89,33(8)
N1-Cul-O3  94,69(8)

Kompleks 10
Bag uzunluklari (A)
Cul-02 1,9550(13) Cul-N1 1,9884(16) Cul-O1 2,3875(16)
Cul-N3 1,9993(17) Cul-N2 2,0283(16) Cul-06 2,5724(16)
Bag acilan (°)
02-Cul-N1 92,76(6) 02-Cul-N3  84,53(6) N1-Cul-N3 176,21(7)
02-Cul-N2 170,48(6) N1-Cul-N2  81,66(6) N3-Cul-N2 101,38(6)
02-Cul-0O1 91,03(6) N1-Cul-O1  87,18(6) N3-Cul-O1 90,21(6)
N2-Cul-O1 96,36(6) O1-Cu(1)-06 176,15(5) 02-Cul-O6 87,02(6)
N1-Cul-O6  96,21(6) N3-Cul)-O6 86,31(6) N2-Cul-O6 85,95(6)
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4.3.7.3. Pd(IT) Iyonunun Fenantrolin Tiirevleri ile Olusturdugu ikili Kompleksler
4.3.7.3.1. [Pd(phen);](NOs3), (11) Kompleksi

[Pd(phen),](NO3), (11) kompleksinin kristal yapist Sekil 4.89°da gosterildi.
Kompleksin kristalografik verileri Cizelge 4.26de, secilmis bag uzunluklar1 ve bag

acilari ise Cizelge 4.27°de verildi.

[Pd(phen),](NO3), (11) kompleksinin monoklinik C2/c uzay grubunda kristallendigi
bulundu. [Pd(phen),](NO3), (11) kompleksinde asimetrik birim hiicrenin, 1 tane Pd(II)
iyonu, 2 tane phen ligandi ve 2 tane nitrat ligandindan olustugu belirlendi. Pd(II)
merkez iyonunun geometrisi dort koordinasyonlu bozulmus tetrahedraldir. Ligandlarin
koordinasyonu, iki tane phen ligandinin N-verici atomlarindan Pd(IT) merkez iyonuna
baglanmas: ile gerceklestigi bulundu (Pd1-N1=2.043(2) A ve Pd1-N2=2.041(2) A).
Merkezinde N4 atomu bulunan nitrat molekiiliinde N4 [0,5; 0,516342; 0,25] ve O4
[0,5; 0,577521; 0,25] atomlar1 simetri merkezine yerlesmektedir ve simetri iglemi ile
N4-04-03-03" atomlarindan olusan nitrat molekiilii meydana gelmektedir. Diger
nitrat molekiiliinde simetrik bozulma (disorder) bulunmaktadir. N3 atomu [O0,5;
0,088853; 0,75] simetri merkezine yerlesmektedir. Simetri merkezine yerlesen N3
atomu O1 ve O2 atomlarinin esleniklerini getirerek N3-01-02-01'-02' molekiiliinii
olusturmaktadir. Burada oksijen atomlarmin yer isgal etme faktorleri (occupation
factor) 0,75°tir. Bunun anlami1 da dort oksijen atomunun birlesimi ile toplam 3 oksijen
atomunun bulunmasidir. Boylece yapt NOj™ nitrat yapisina donlismektedir. Simetri
islemlerinin tamamlanmas: ile yapida iki nitrattan gelen -2 yiik palladyum iyonundan
gelen +2 yiik ile dengelenmektedir. Ayrica, [Pd(phen);](NOs), (11) kompleksinin
yapisinda yer alan ligandlarin C-H---O hidrojen bagi olusturdugu belirlendi (Cizelge
4.28).

[Pd(phen)2](NOs), (11) kompleksinin yapisinda yer alan C1 ve C2 atomlarinin 02"
atomu ile hidrojen bag olusturdugu ve buna bagh olarak R,'(5) ve R%(9) halkalari
arasinda H-bagi olusumu goézlendigi belirlendi [(iii) -x+1, -y, -z+1]. [Pd(phen);](NOs),

(11) kompleksinin ayrica, bes adet m'm etkilesimi de igerdigi bulundu. ki simetri
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merkezli komsu fenantrolin ligandlar1 arasinda molekiiler i¢i nm etkilesimi
gerceklestigi ve [Pd(phen)2](NOs), (11) kompleksinin yapisinda yer alan 7 m
etkilesimi kombinasyonlarinin 2D supramolekiiler kristal ag yapisin1 olusturdugu
belirlendi (Sekil 4.90). Bu etkilesimlerin ayrintilart Cizelge 4.28-Cizelge 4.29°de

verildi.

Sekil 4.90. m ' etkilesimleri tarafindan ac diizlemi boyunca bir zincir olusumunu
gosteren [Pd(phen),](NOs), (11) kompleksinin kristal yapisinin bir kismi.
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4.3.7.4. Pd(I1) fyonunun Fenantrolin Tiirevleri ve Amino Asitler ile Olusturdugu
Kansik Ligant Kompleksleri

4.3.7.4.1. [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O (14) Kompleksi

[Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O (14) kompleksinin kristal yapist Sekil 4.91°de gosterildi.
Kompleksin kristalografik verileri Cizelge 4.26, segilmis bag uzunluklar1 ve bag agilar
ise Cizelge 4.27°de verildi.

[Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O (14) kompleksinin monoklinik P2;/n uzay grubunda
kristallendigi bulundu. [Pd(phen)(tyr)]NO3s-H,O (14) kompleksinde asimetrik birim
hiicrenin, 1 tane Pd(II) iyonu, 1 tane phen ligandi, 1 tane tyr ligandi, 1 tane nitrat iyonu
ve 1 tane kristal suyundan olustugu belirlendi. Pd(I) merkez iyonunun geometrisi dort
koordinasyonlu bozulmus tetrahedraldir. Ligandlarin koordinasyonu, phen ligandinin
iki azot atomlarmmdan [Pd1-N1=2.024(5) A ve Pd1-N2=2.034(5) A] ve tirozin
ligandimin oksijen ve azot atomlarindan [Pd1-O1=1.989(4) A ve Pd1-N3=2.036(5) A]
Pd(II) merkez iyonuna baglanmasi ile gerceklestigi goriildii. Kompleksin yapisindaki
C14 atomunda termal bozulma (disorder) bulunmaktadir. Bu durum atomun yiiksek
termal titresimleri sonucunda iki noktada bulunabilecegi anlamina gelmektedir. A
konumundaki atomun o noktada bulunma olasilig1 %75 iken B konumunda bulunma
olasiligt %25 dir. Boylelikle %100 oran elde edilir ve iki par¢anin toplami C14

atomunu vermektedir.

[Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0 (14) kompleksinin yapisinda yer alan ligandlarin O-H---O, N-
H-O ve C-H--O hidrojen baglar1 olusturdugu belirlendi (Cizelge 4.3.5.3.2).
[Pd(phen)(tyr)]NO3-H20 (14) kompleksinin yapisinda yer alan C1 ve N3 atomlarinin
02" atomu ile hidrojen bag1 olusturdugu ve buna bagl olarak [101] yoniine paralel olan
C(5) ve C(7) zincirleri olusumu gozlendi [(i) x+1/2, -y+1/2, z+1/2]. C(5) ve C(7)
zincirlerinin R,Y(7) halkalar1 olusturdugu belirlendi (Sekil 4.92).
[Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O (14) kompleksinin iki simetri merkezli komsu fenantrolin
ligandlar1 ve tirozin ligandinin yapisinda yer alan fenil yapis1 arasinda molekiiler i¢i

nm etkilesimi gergeklestigi belirlendi. Pd(phen)(tyr)][NO3-H,O (14) kompleksinin
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yapisinda yer alan w7 etkilesimi kombinasyonlarinin 3D supramolekiiler kristal ag
yapisini olusturdugu bulundu (Sekil 4.92) ve bu etkilesimlerin ayrintilar1 Cizelge 4.28
ve Cizelge 4.29°da verildi. [Pd(phen);]J(NOs), (11) ve [Pd(phen)(tyr)]NO3;-H,O (14)
komplekslerinde bozulma (disorder) ozellikleri gozlendi. [Pd(phen);](NO3), (11)
kompleksinde simetrik bozulma (disorder) varken [Pd(phen)(tyr)]NOs;-H,O (14)

kompleksinde termal bozulma (disorder) oldugu goriildii.

Sekil 4.92. N-H--*O ve C-H'O hidrojen baglarinin olusturdugu R21(7) halkalarinin
olusumunu gosteren [Pd(phen)(tyr)][NO3-H,O (14) kompleksinin kristal yapisinin bir
kismi
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Cizelge 4.26. [Pd(phen);](NO3), (11) ve [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O (14) komplekslerine
ait kristalografik veriler

Kompleks 11 Kompleks 14
Ampirik formiil C24H16N605Pd C21H20N407Pd
Formiil kiitlesi 590.83 546.81
Kristal sistemi Monoklinik Monoklinik
Uzay grubu C2/c P2:/n
a(A) 15.031 (3) 9.6375 (19)
b (A) 20.228 (3) 22.698 (5)
¢ (A) 7.1314 (9) 10.034 (2)
B 103.038 (6) 106.171 (6)
V (A% 2112.3 (5) 2108.0 (7)
4 4 4
D¢ (g cm™) 1.858 1.723
0 arahig (°) 2.9-28.3 3.2-26.4
Olciilen yansimalar 49525 49452
Bagimsiz yansimalar 2627 4286
Rint 0.033 0.068
S 1.14 1.22
R1/wR2 0.035/0.085 0.064/0.128
APmax/ APmin (eA™) 0.84/-0.83 1.18/-0.62

Cizelge 4.27. [Pd(phen);](NOs), (11) ve [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O (14) komplekslerine

ait secilmis bag uzunluklar1 ve bag agilar

Kompleks 11
Bag uzunluklari (A)
Pd1-N2 2.041(2) Pd1-N1 2.043(2) Cul-N2 2,019(5)
Bag acilan (°)
N2-Pd1-N1 81.04(9)
Kompleks 14
Bag uzunluklari (A)
N1-Pdl 2.024(5) N2-Pd1 2.034(5) O1-Pd1 1.989(4)
Pd1-N3 2.036(5)
Bag acilan (°)
0O1-Pdi1-N1 176.79(18) O1-Pd1-N2  95.32(18) N1-Pd1-N2 81.80(19)
0O1-Pd1-N3 82.50(18) N1-Pd1-N3  100.42(19) N2-Pd1-N3 177.15(19)
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Cizelge 4.28. [Pd(phen);](NO3), (11) ve [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O (14) komplekslerine
ait H-bag1 parametreleri (A and °)

D-H- - -A D-H H--A DA D-H---A
Kompleks 11
Cl—Hl—--OZT 0.93 2.57 3.082 (10) 115
C2—H2---02" 0.93 2.43 3.011(9) 121
Kompleks 14
Cl—Hl---OZfr 0.93 2.57 3.165(8) 122
Cl—Hl---O6ff_ 0.93 2.52 3.203 (11) 130
C9—H9---06" 0.93 2.51 3.238 (10) 135
O3—H3C---05  0.82 2.31 3.084 (12) 156
N3—H3A-- '02_'_ 0.91 2.02 2.881(6) 159
N3—H3B-- -OSff 0.85 2.39 3.122(9) 144
N3—H3B-- -O6f' 0.85 2.28 3.104(9) 161
O4—H4B---07" 0.84(2) 2.02(5) 2.834(13) 162

Simetri kodlari: Kompleks 11 i¢in (iii) —x+1, —y, —z+1; kompleks 14 i¢in (i) x+1/2,
—y+1/2, z+1/2; (ii) x—1/2, —y+1/2, z—1/2; (iii) x—1/2, —=y+1/2, z=3/2; (iv) X, y, z—1.

Cizelge 4.29. [Pd(phen);](NOs), (11) ve [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0 (14) komplekslerine
ait 7+ -7 etkilesimleri mesafeleri (A)

Simetri  kodlar:

Cg(l) Cg(@J) Cg-Cg Dikey mesafe
Kompleks 11

Cg(3) Cg(4)' 3.7289 (18)  3.4561 (11)

Cg(4) Cg(5)' 3.8374 (17)  3.3531 (11)

Cg(4) Cg(5)"  3.6678(17) 3.3457 (11)

Cg(5) Cg(5)' 3.6293 (18)  3.4207 (11)

Cg(5) Cg(5)"  3.9389(18) 3.4009 (11)
Kompleks 14

Cg(3) Cg(4)' 3.671 (4) 3.470 (3)

Cg(4) Cg(5) 3.734 (4) 3.457 (3)

Cg(4) Cg(6)"  3.715(4) 3.415 (4)

Kompleks 11 i¢in (i) 1/2-x, 1/2-y, -z; (ii)) 1/2-x, 1/2-y, 1-

2;Cg(3)=N1/C1/C2/C3/C4/C12; Cg(2)=N2/C7/C8/CI/C10/C11; Cg(5)=C4/C5/C6/CT/

Cl11/C12;

Cg(3)=N1/C1/C2/C3/C4/C12;

Kompleks

14

C11/C12; Cg(6)=C16-C21.

icin (i) 1-x, 1-y,
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-Z;(ii)

1/2+x,
Cg(4)=N2/C7/C8/C9/C10/C11;

1/2-y, -1/2+z,
Cg(5)=C4/C5/C6/C7/



4.4. Kompleks-DNA Etkilesimlerinin Arastirilmasi

Kompleks-DNA etkilesimleri; elektronik absorpsiyon spektroskopisi, floresans

spektroskopisi, termal denatiirasyon ve agaroz jel elektroforez yontemleri ile arastirildi.

4.4.1. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi Calismalari:  Sentezlenen
komplekslerin CT-DNA ile olan etkilesimlerini arastirmak igin; belirli derisimdeki
kompleks ¢ozeltilerine (kompleks 1, 2, 7, 10 ve 13=15 uM, kompleks 3, 5, 6 ve 8=10
uM, kompleks 4=12 uM, kompleks 9=7,5 uM, kompleks 11 ve 12=20 uM, kompleks
14=30 pM, kompleks 15=32.5 uM, kompleks 16=40 uM) artan miktarlarda derisimi
bilinen CT-DNA stok ¢ozeltisinden ilave edilerek bir dizi kompleks+CT-DNA
¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerde; Cu(Il) komplekslerini igeren ¢ozeltilerin toplam
hacim 5 mL olacak sekilde Tris-HCI/NaCl tamponu ile Pd(II) komplekslerini iceren
cozeltilerinki ise su ile tamamlandi. Hazirlanan bu ¢ozeltilerin 200-400 nm dalga boyu
araliginda elektronik absorpsiyon spektrumlari alindi. Sentezlenen komplekslerin CT-
DNA ile etkilesimleri sonucu dalga boyu ve absorbanstaki degisimleri gdsteren
elektronik absorpsiyon spektrumlart Sekil 4.93-Sekil 4.95’te verildi. Komplekslerin CT-
DNA’ya baglanma sabiti Bolim 2.8.3.1°de anlatilan [DNA]/(e;—er)= [DNA]/(ep—
er)+1/Kp(ep—er) esitligi kullanilarak bulundu. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma
sabiti degerleri, Kp, [DNA] degerlerine kars1 [DNA]/(e,-¢) degerleri grafige gegirildi ve
elde edilen dogru egiminden yararlanilarak hesaplandi (Pyle ve ark. 1989). Hesaplanan
Kp ve logKy, degerleri Cizelge 4.30°da verildi. Sentezlenen komplekslerinin CT-DNA
ile etkilesimlerini goOsteren elektronik absorpsiyon spektrumlart incelendiginde,
komplekslerin absorbans degerlerinde azalma ve dalga boyu degerlerinde 1-3 nm kadar
kirmiziya kayma goézlenmesi, komplekslerin CT-DNA ile olasi etkilesime girme

modunun interkalasyon oldugu sonucuna varildi.

Cu(Il) iyonunun fenantrolin tiirevleri ile olusturdugu ikili komplekslerinin (1-4) CT-
DNA ile etkilesimleri kendi arasinda degerlendirildiginde, CT-DNA’ya baglanma
sabitlerinin [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H20 (3) > [Cu(py-phen),(NO3)]NO; (4) > [Cu(4-
mphen)2(NO3)]NO3-H,O (1) > [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,O (2) kompleksleri

sirasinda degistigi bulundu. Kompleks 1, 2 ve 4’iin CT-DNA’ya baglanma sabitinin
(Kyp), Klasik interkalatorlerden biri olan EB’ye (Kp = 1,23x10°M™, log K;, = 5,09) gore
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daha diisiik oldugu bulundu (Psomas 2008). Kompleks 1, 2 ve 4’{in K}, degerleri EB’den
diistik olmasma ragmen, literatiirde yer alan diger bakir(I) kompleksleri ile
karsilastirilabilir aralikta yer almaktadir (EK-8). Kompleks 3’tin CT-DNA’ya baglanma
sabiti ise (log K, = 5.32) klasik interkalator EB’ye gore daha biiyiik bulundu (EB ig¢in
log K, = 5.09). Bu durum, kompleks 3’in yapisinda yer alan tmphen ligandinin
aromatik halkasindaki dort metil grubunun hidrofobik etkisine bagli olabilecegi
diistintilebilir. Bu nedenle de kompleks 3; kompleks 1, 2, 4 ve EB’ye kiyasla daha
yiiksek CT-DNA baglanma sabiti degeri bulundu (Cory ve ark. 1985). Kompleks 4’{in
yapisinda kompleks 1-3’ten farkli olarak metil grubu icermeyen 1,10-fenantrolin tiirevi
olan py-phen ligandi bulunmaktadir. Kompleks 4’tin CT-DNA baz ciftleri arasina
interkalasyonu, yapisinda yer alan biiyliik aromatik yiizey alanina sahip py-phen
ligandlarmin daha giiclii n-istifleme etkilesimleri ile gerceklesir. Bu nedenle, yapisinda
bir tane ve farkli pozisyonlarda metil igeren kompleks 1 ve 2’ye gére CT-DNA’ya daha

kuvvetli baglanabildigi sOylenebilir.

Cu(lIl) iyonunun fenantrolin tiirevleri ve aminoasitler ile olusturdugu karisik ligant
komplekslerinin (5-10) CT-DNA ile etkilesimleri kendi arasinda degerlendirildiginde,
CT-DNA’ya baglanma sabitlerinin [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0(7) > [Cu(4-mphen)
(tyr)(H20)]CI04(5) > [Cu(dmphen)(gly)(NOs)(H20)](10) > [Cu(5-mphen)(tyr)(Hz0)]
ClO4-1.5H,0(6) > [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0(9) > [Cu(py-phen)(tyr)(H20)]
NOj-1.5H,0(8) sirasinda degistigi bulundu. Kompleks 5, 6, 8, 9 ve 10’un CT-DNA’ya
baglanma sabitleri (Ky), klasik interkalatorlerden biri olan EB’ye gore daha distik
bulundu (K, = 1,23x10°M™, log Ky = 5.09) (Psomas 2008). Kompleks 5, 6, 8, 9 ve
10’un K, degerleri EB’den diisiik olmasina ragmen, literatiirde yer alan diger bakir(Il)
kompleksleri ile karsilastirilabilir aralikta oldugu goriildii (EK-8). Kompleks 7°nin CT-
DNA'’ya baglanma sabiti ise (log K, = 5.37) klasik interkalator EB'ye gére daha biiyiik
bulundu (log K, = 5.09). Bu durum, kompleks 7’nin yapisinda yer alan tmphen
ligandinin aromatik halkasindaki dort metil grubunun hidrofobik etkisine ve tirozin
ligandina bagli olabilecegi diisiiniildii (Cory ve ark. 1985). Py-phen ve farkli amino
asidi i¢eren kompleks 8 ve kompleks 9 kendi arasinda degerlendiginde ise, kompleks
9’un CT-DNA’ya baglanma sabitinin daha yiiksek oldugu goriildii (Cizelge 4.30).

Kompleks 8’in yapisinda yer alan tirozin ligandinda aromatik halkanin bulunmas sterik
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engel olusturdugundan dolay1 kompleksinin CT-DNA ile etkilesimini azaltic1 yonde etki

ettigi sonucuna varildu.
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Sekil 4.93. Kompleks 1-4’tin CT-DNA ile etkilesimine ait elektronik absorpsiyon
spektrumlari. a) Kompleks 1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3;-H,0O

b) Kompleks 2: [Cu(5-mphen),(NO3)] NOs-H,0

¢) Kompleks 3: [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0

d) Kompleks 4: [Cu(py-phen), (NO3)]NO;
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Sekil 4.94. Kompleks 5-10’nun CT-DNA ile etkilesimine ait elektronik absorpsiyon
spektrumlari. a) Kompleks 5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,4

b) Kompleks 6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H,O)]CIO,4-1.5H,0

¢) Kompleks 7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

d) Kompleks 8: [Cux(py-phen),(tyr)2(H20)2](NOs).-3H,0

e) Kompleks 9: [Cu(py-phen)(gly) (H.0)]1.5H,0

f) Kompleks 10: [Cu(dmphen)(gly)(NOs)(H,0)]

222



Pd(I1) iyonunun fenantrolin tiirevleri ile olusturdugu ikili komplekslerinin (11-13) CT-
DNA ile etkilesimleri kendi arasinda degerlendirildiginde, CT-DNA’ya baglanma
sabitlerinin [Pd(tmphen),](NOs). (13) > [Pd(phen);]J(NOg3), (11) > [Pd(5-mphen),]
(NO3)2-3H,0 (12) sirasinda degistigi bulundu. Pd(Il) iyonunun fenantrolin tiirevleri ve
aminoasitler ile olusturdugu karisik ligant komplekslerinin (14-16) CT-DNA ile
etkilesimleri kendi arasinda degerlendirildiginde ise, CT-DNA’ya baglanma sabitlerinin
[Pd(phen)(gly)][NO3-3H,0(16) > [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O(14) > [Pd(5-mphen)(tyr)]
NOj3(15) sirasinda degistigi bulundu. Kompleks 11-16’nin CT-DNA’ya baglanma sabiti
degerlerinin (Kp), klasik interkalator EB’ye gore daha diisiik oldugu gorildi (K, =
1,23x10°M™, log K, = 5.09) (Psomas 2008). Kompleks 11-16’nin K}, degerleri EB’den
diisik olmasma ragmen, literatiirde yer alan diger Pd(II) kompleksleri icin
karsilastirilabilir aralikta yer almaktadir (EK-8). Phen ([Pd(phen).](NO3), (11),
[Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O (14) ve [Pd(phen)(gly)][NO33H,O (16)) ve tmphen
([Pd(tmphen)2](NO3), (13)) igeren ikili ve karisik ligandli Pd(II) komplekslerinin 5-
mphen ligand1 igeren komplekslerine ([Pd(5-mphen),](NO3),-3H,O (12) ve [Pd(5-
mphen)(tyr)]NO3 (15)) gore daha yiiksek CT-DNA baglanma sabiti olmasinin nedeni
sunlar olabilir: i) Kompleks 12 ve 15’in CT-DNA ile kovalent olmayan kismi
interkalasyon ile etkilesime girmesine ragmen, 5-pozisyonunda yer alan metil grubu
sterik engel olusturdugundan dolayi, CT-DNA’nin yapisinda yer alan baz ¢iftleri arasina
interkalasyon yapmasini engeller ve dolayisiyla 5-mphen ligandinin aromatik sistemleri
ile DNA baz ciftleri arasindaki -7 etkilesimleri daha az etkili olur. ii) Tirozin ligandini
iceren komplekslerin (14-15) glisin ligandin1 igeren komplekse (16) gore diisiik CT-
DNA baglanma sabiti olmasimin nedeni ise tirozin ligandinin biiyiik hacimli glisin

ligandinin ise kiigiik hacimli olmasindan kaynaklanan sterik durumdur.
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Sekil 4.95. Kompleks 11-16’tiin CT-DNA ile etkilesimine ait elektronik absorpsiyon
spektrumlari. @) Kompleks 11: [Pd(phen)2](NOs).
b) Kompleks 12: [Pd(5-mphen);](NOs),-3H,0

¢) Kompleks 13: [Pd(tmphen),](NO3),

d) Kompleks 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O

e) Kompleks 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

f) Kompleks 16: [Pd(phen)(gly)][NO3-3H,0
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Cizelge 4.30. Kompleks+CT-DNA sistemlerine ait baglanma sabiti parametreleri (Kp,

log Kp, Amax Ve absorbanstaki degisim)

Kompleks Amax, NM Absorbans Degisim Kp, M™ log Ky
Kompleks 1 266,3 Hipokromizim 2,01x10°+ 0,03 3,30+ 0,03
Kompleks 2 269,4 Hipokromizim 8,20x10°+ 0,04 2,91 + 0,04
Kompleks 3 252,4 Hipokromizim 2,07x10°+£ 0,04 5,32+ 0,04
Kompleks 4 273,3 Hipokromizim 8,98x10° + 0,03 3,95+0,03
Kompleks 5 272,9 Hipokromizim 9,65x10°+ 0,03 3,98 + 0,03
Kompleks 6 277,1 Hipokromizim 5,05x10°+ 0,01 3,70 + 0,01
Kompleks 7 2744 Hipokromizim 2,33x10°+ 0,04 5,37 + 0,04
Kompleks 8 256,6 Hipokromizim 2,21x10°+ 0,03 3,34 + 0,04
Kompleks 9 256,2 Hipokromizim 4,58x10%+ 0,02 3,66 + 0,02

Kompleks 10  273,0 Hipokromizim 6,74x10°+ 0,03 3,83+ 0,02
Kompleks 11 ~ 266,9 Hipokromizim 6,61x10°+ 0,03 3,82+ 0,03
Kompleks 12 2716 Hipokromizim 3,96x10°+ 0,04 3,59 + 0,04
Kompleks 13 2711 Hipokromizim 2,60x10*+£ 0,03 4,42 +0,03
Kompleks 14 274,1 Hipokromizim 7,33x10°+ 0,01 2,87 +0,01
Kompleks 15 278,8 Hipokromizim 6,66x10°+ 0,03 2,82 + 0,03
Kompleks 16 2749 Hipokromizim 1,98x10°+ 0,04 3,30 £ 0,04

1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0

2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0

3: [Cu(tmphen);(NO3)]NO3-H,0

4: [Cu(py-phen)2(NOs)]NOs

5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,

6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO,4-1.5H,0

7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

8: [Cuz(py-phen),(tyr)2(H20)2](NOs)2-3H,0

9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H20
10: [Cu(dmphen)(gly)(NOs)(H20)]
11: [Pd(phen);](NO3).

12: [Pd(5-mphen);](NOs),-3H,0
13: [Pd(tmphen)2](NOs3),

14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0

15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

16: [Pd(phen)(gly)]NOs-3H,0
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4.4.2. Floresans Spektroskopisi Calismalari: Floresans spektroskopisi ¢aligmalar1 EB

ve Hoechst 33258 ile yer degistirme olmak tizere iki yontem ile arastirildu.

a) EB ile Yer Degistirme Calismalari: Elektronik absorpsiyon spektroskopisi
calismalar1 sonuclar1 (Boliim 4.4.1), sentezlenen komplekslerin CT-DNA’ya olasi
baglanma modunun interkalasyon olabilecegini gosterdi. Komplekslerin CT-DNA’ya
baglanma modunu floresans spektroskopisi ¢alismalar1 ile de dogrulamak ve
komplekslerin ~ CT-DNA’ya  baglanma  kuvvetlerini  elektronik  absorpsiyon
spektroskopisi kullanilarak elde edilen sonuglar ile karsilastirmak icin CT-DNA’ya
interkalasyon yoluyla baglandigi bilinen EB ile yer degistirme ¢aligmalar
gerceklestirildi. Floresans spektroskopisi kullanilarak gerceklestirilen deneysel
calismalarda ¢ozeltiler, 5 puM CT-DNA + 5 uM EB igeren ¢ozeltilere artan derisimlerde
kompleks ¢ozeltisi (kompleks 1-4=0-50 puM araligi, kompleks 5=0-900 puM araligi,
kompleks 6=0-1600 uM araligi, kompleks 7=0-7,5 uM araligi, kompleks 8-9=0-900 uM
araligi, kompleks 10=0-200 uM aralig1, kompleks 11=0-15 uM araligi, kompleks 12=0-
150 uM araligi, kompleks 13=0-10 pM araligi, kompleks 14=0-300 puM araligi,
kompleks 15=0-200 uM araligi, kompleks 16=0-200 uM aralig1) ilave edilerek bir dizi
CT-DNA+EB+kompleks ¢ozeltileri hazirlandi. Son hacim 5 mL olacak sekilde Cu(II)
komplekslerini igeren ¢ozeltilere Tris-HCI/NaCl tamponu, Pd(II) komplekslerini iceren
cozeltilere ise su ilave edildi. EB’iin elektronik absorpsiyon spektrumuna bakildiginda
480 nm’de absorbansinin maksimum oldugu goriildii. Bu nedenle uyarma EB+CT-DNA
ve EB+CT-DNA+kompleks ¢ozeltileri igin 480 nm’de yapildi ve 500-700 nm dalga
boyu araliginda floresans spektrumlari alindi. Kompleks derisimi arttirildikea,
EB+DNA ¢ozeltisinin floresans siddetinde azalmalar gézlendi (Sekil 4.96-Sekil 4.98).
Komplekslerin floresans sondiirme yeteneklerini ifade eden Stern-Volmer sabiti, Ky,
Bo6lim 2.8.3.2.1°de anlatilan lo/l = 1+Kg,-[Kompleks] esitligi kullanilarak bulundu.
[Kompleks] degerlerine karst Io/l degerlerinin grafige gegirilmesiyle elde edilen
dogrunun egiminden Stern-Volmer sabiti, Ky, hesapland1 (Lakowicz ve Weber 1973).

Hesaplanan log K, degerleri Cizelge 4.31°de verildi.
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Sekil 4.96. EB+CT-DNA ¢ozeltisine artan miktarlarda kompleks 1-4 eklendiginde
floresans spektrumlarindaki degisimler

a) Kompleks 1: [Cu(4-mphen)2(NO3)]NO3-H,0

b) Kompleks 2: [Cu(5-mphen),(NO3)] NOs-H,0

¢) Kompleks 3: [Cu(tmphen),(NO3z)]NO3-H,0

d) Kompleks 4: [Cu(py-phen), (NO3)]NO;

Cu(ll) iyonunun fenantrolin tiirevleri ile olusturdugu ikili komplekslerin (1-4) EB ile
yer degistirme aktiviteleri kendi arasinda degerlendirildiginde, logaritmik Stern-Volmer
sabitlerinin [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 (3) > [Cu(py-phen),(NO3)]NO; (4) > [Cu(4-
mphen),(NO3)]NO3-H,0 (1) > [Cu(5-mphen);(NO3)]NO3-H,0 (2) sirasinda degistigi
bulundu. Kompleks 1-4’in, literatiirde rapor edilmis fenantrolin tiirevlerinin Cu(ll)
iyonu ile olusturdugu ikili kompleksler ile EB’lin yer degistirme aktivitelerinin
karsilagtirilabilir degerde olduklart goriildi (EK-8). Cu(ll) iyonunun fenantrolin
tiirevleri ve aminoasitler ile olusturdugu karisik ligant komplekslerinin (5-10) EB ile yer

degistirme aktiviteleri kendi arasinda degerlendirildiginde ise, logaritmik Stern-\Volmer
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sabitlerinin [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0(7) > [Cu(dmphen)(gly)(NOs3)(H.0)](10) >
[Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0(9) > [Cu(py-phen)(tyr)(H20)] NO;-1.5HO(8) >
[Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]Cl04(5) > [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)] ClIO4-1.5H,0(6) sirasinda
degistigi bulundu. Kompleks 5-10’nun, literatiirde rapor edilmis fenantrolin tiirevleri ve
amino asitlerin Cu(Il) iyonu ile olusturdugu karisik ligant kompleksleri ile EB’{in yer

degistirme aktivitelerinin karsilastirilabilir degerde olduklar1 goriildii (EK-8).

Pd(I1) iyonunun fenantrolin tiirevleri ile olusturdugu ikili komplekslerinin (11-13) EB
ile yer degistirme aktiviteleri kendi arasinda degerlendirildiginde, logaritmik Stern-
Volmer [Pd(tmphen),](NO3), (13) > [Pd(phen),](NOs3), (11) > [Pd(5-mphen),]
(NO3)2-3H,O (12) sirasinda degistigi, Pd(Il) iyonunun fenantrolin tiirevleri ve
aminoasitler ile olusturdugu karisik ligant komplekslerinin (14-16) EB ile vyer
degistirme aktiviteleri kendi arasinda degerlendirildiginde ise, logaritmik Stern-Volmer
sabitlerinin [Pd(phen)(gly)]NOs -3H,0(16) > [Pd(phen)(tyr)] NO3-H,0(14) > [Pd(5-
mphen)(tyr)]NO3(15) sirasinda degistigi bulundu. Kompleks 11-16’nin, literatiirde rapor
edilmis ikili ve kanisik ligantlhh Pd(II) kompleksleri ile EB’lin yer degistirme
aktivitelerinin uyumlu oldugu goriildii (EK-8).

Cu(ll) (1-10) ve Pd(Il) (11-16) komplekslerinin logaritmik Stern-Volmer sabitlerinin
(log K ~3-7) klasik interkalatoér olan EB’den (log K,~=7) daha diisiik oldugu bulundu
(Waring 1965). Elde edilen deneysel sonuglar komplekslerin bazilarinin, klasik
interkalator olan EB’den nispeten daha az kuvvetle CT-DNA’ya baglandigini gdsterdi.
Cu(ll) (1-10) ve Pd(I1) (11-16) komplekslerinin floresans sondiirme yeteneklerini ifade
eden Stern-Volmer sabiti, K, degerleri hesaplandiktan sonra artan kompleks
derisimine karsilik floresans siddetlerinde olusan degisimlerden yararlanarak
komplekslerin EB+CT-DNA ¢ozeltisinin floresans siddetini %50’ye diisiirdiigli goriiniir
DNA baglanma sabiti, Kapp, degerleri hesaplandi.
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Sekil 4.97. EB+CT-DNA c¢ozeltisine artan miktarlarda kompleks 5-10 eklendiginde
floresans spektrumlarindaki degisimler. a) Kompleks 5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H,0)]CIO,4
b) Kompleks 6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]ClO4-1.5H,0
¢) Kompleks 7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0
d) Kompleks 8: [Cuax(py-phen)a(tyr)2(H20)2](NOs)2-3H.0
e) Kompleks 9: [Cu(py-phen)(gly) (H,0)]1.5H,0
f) Kompleks 10: [Cu(dmphen)(gly)(NOs3)(H,0)]
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Sekil 4.98. EB+CT-DNA c¢ozeltisine artan miktarlarda kompleks 11-16 eklendiginde

floresans spektrumlarindaki degisimler.

a) Kompleks 11: [Pd(phen)2](NO3),

b) Kompleks 12: [Pd(5-mphen),;](NOs),-3H,0

¢) Kompleks 13: [Pd(tmphen),](NOs),

d) Kompleks 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0O

e) Kompleks 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

f) Kompleks 16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
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Komplekslerin  Kgpp, degerleri, Boliim 2.8.3.2.1°de anlatilan Kgpp:[Kompleks] =
Keg'[EB] esitligi kullanilarak bulundu (Karlin ve ark. 1987) ve hesaplanan log Kapp
degerleri Cizelge 4.31°de verildi. Kompleks 2 ve 12°nin EB+CT-DNA ¢ozeltisinin
floresans siddetini %50°nin altina diisiiremedigi igin log Kapp degeri hesaplanamadi. En
yiksek log Kapp degeri ile kompleks 7’nin ([Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0) CT-
DNA'’ya daha giiclii bir sekilde interkalasyon yoluyla baglanarak EB ile yer degistirdigi

belirlendi.

b) Hoechst 33258 ile Yer Degistirme Calismalari: Sentezlenen Cu(ll) (1-10) ve
Pd(Il) (11-16) komplekslerinin CT-DNA’ya baglanma modunu bulmak igin CT-
DNA’ya minor oluklardan baglandig: bilinen Hoechst 33258 kullanilarak yer degistirme
calismalar1 gergeklestirildi. Tek basina Hoechst 33258 cok diisiik siddette floresans
gosterirken, Hoechst 33258+CT-DNA igeren ¢ozeltinin floresans siddetinde biiylik bir
artis gozlenir. Hoechst 33258+DNA ¢ozeltisine baska bir molekiil eklendiginde Hoechst
33258+CT-DNA+molekiil ¢ozeltisinin floresansinda 6nemli 6l¢iide bir azalma meydana
gelir. Cozeltiye ilave edilen kompleks ile CT-DNA’ya bagli olan Hoechst 33258’in yer
degistirdigi ve yerine kompleksin yerlestigi distiniiliir. Bir dizi Hoechst 33258+CT-
DNA+kompleks ¢ozeltisi hazirlanarak yapilan floresans calismalarindan elde edilen
spektrumlardan yararlanarak komplekslerin CT-DNA’ya baglanma modu belirlenmeye

calisild.

Floresans spektroskopisi ile gergeklestirilen deneysel calismalarda, 5 uM CT-DNA + 5
uM Hoechst 33258 igeren ¢ozeltilere artan derisimlerde kompleks ¢ozeltisi (kompleks
2=0-300 pM araligi, kompleks 4=0-20 uM araligi, kompleks 5-6=0-800 pM aralig1,
kompleks 8=0-350 uM araligi, kompleks 9=0-100 uM araligi, kompleks 10=0-300 uM
araligi, kompleks 11=0-8 uM araligi, kompleks 12=0-28 uM araligi, kompleks 13, 15 ve
16=0-20 puM aralig1, kompleks 14=0-300 puM aralig1) ilave edilerek bir dizi ¢ozelti
hazirlandi. Cu(Il) komplekslerini igeren ¢ozeltilerin son hacmi Tris-HCI/NaCl tamponu,
Pd(II) komplekslerini igeren ¢ozeltilerin son hacmi ise su ile tamamlandi. Hoechst
33258+CT-DNA ve Hoechst 33258+CT-DNA-+tkompleks ¢ozeltileri 351 nm’de
uyarilarak 400-650 nm dalga boyu araliginda floresans spektrumlar1 alindi. Kompleks
derigimi arttikca, Hoechst 33258+DNA+kompleks ¢ozeltisinin floresans siddetinde
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azalma gozlendi (Sekil 4.99-Sekil 4.101). Cu(ll) (1-10) ve Pd(ll) (11-16)
komplekslerinin floresans sondiirme yeteneklerini ifade eden Stern-Volmer sabiti, Ky,
Bo6lim 2.8.3.2.1°de anlatilan Io/l = 1+Kg,-[Kompleks] esitligi kullanilarak bulundu.
[Kompleks] degerlerine karsi Io/I degerlerinin grafige geg¢irilmesiyle elde edilen
dogrunun egiminden Stern-Volmer sabiti, Ky, hesapland1 (Lakowicz ve Weber 1973).
Hesaplanan log K, degerleri Cizelge 4.31°de verildi. Elde edilen deneysel sonuglar
klasik Stern-Volmer esitligi (Lee ve ark. 1993, Lakowicz ve Weber 1973) ile
degerlendirilerek komplekslerin CT-DNA ile etkilesim giicii bulundu.

Ikili ve karisik ligandli Cu(II) kompleksleri (1-10) degerlendirildiginde, kompleks 1, 3
ve 7’nin derisimlerinin artmasi, Hoechst 33258+CT-DNA ¢ozeltisinin floresans
siddetini %50’nin altina diigiiremedigi goriildii. Bu durum, kompleks 1, 3 ve 7’nin
minor oluk baglayicist olmadigini gosterdi. Artan derisimlerde kompleks 2, 4, 5, 6, 8, 9
ve 10 ilave edildiginde ise, Hoechst 33258+CT-DNA ¢ozeltisinin floresans siddetinde
azalma gozlendi. Floresans siddetlerindeki degisimler, CT-DNA’ya minor oluktan bagl
olan Hoechst 33258 nin uzaklagmasi ile komplekslerin CT-DNA’ya minor oluktan
baglandiklarini gosterdi. EB+CT-DNA ¢ozeltisine komplekslerin ilave edilmesi ile elde
edilen log K, degerleri Hoechst 33258+CT-DNA ¢ozeltisine komplekslerin ilave
edilmesi ile elde edilen log K, degerleri ile karsilastirildiginda, kompleks 4 ve 10’un
log Ky degerlerinin EB+CT-DNA ¢ozeltisinde daha yiiksek oldugu gozlendi. Elde
edilen sonuglardan, kompleks 4 ve 10’un CT-DNA ile interkalasyon yolu ile etkilesime
girdigi bulundu. Kompleks 2, 5, 6, 8 ve 9’un log K, degerlerinin Hoechst 33258+CT-
DNA ¢ozeltisinde ise daha yiiksek oldugu ve komplekslerin CT-DNA yapisinda yer

alan minor oluktan da etkilesime girebilecegini gosterdi.

Ikili ve karisik ligandli Pd(IT) kompleksleri (11-16) degerlendirildiginde, kompleks 11-
16’nin  derigimlerinin artmasiyla Hoechst 33258+CT-DNA ¢ozeltisinin floresans
siddetinde azalma gozlendi. Floresans siddetlerindeki degisimler, CT-DNA’ya minor
oluktan bagli olan Hoechst 33258 'nin uzaklagmasi ile kompleks 11-16’nin CT-DNA’ya
minor oluktan baglandiklarini gosterdi. EB+CT-DNA c¢ozeltisine komplekslerin ilave
edilmesi ile elde edilen log Ky, degerleri Hoechst 33258+CT-DNA ¢ozeltisine

komplekslerin ilave edilmesi ile elde edilen log Ky, degerleri ile karsilastirildiginda,
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komples 11-16’nin log Ky, degerlerinin Hoechst 33258+CT-DNA ¢ozeltisinde daha
yiiksek bulundu. Elde edilen sonuglar, ikili ve karisik ligandli Pd(II) komplekslerinin
(11-16) CT-DNA yapisinda yer alan minor oluktan etkilesime girdigini gosterdi.

Cizelge 4.31. Kompleks+CT-DNA+EB ve Kompleks+CT-DNA+Hoescht 33258
sistemlerine ait baglanma sabiti degerleri (log Ky Ve 10g Kapp)

Etidyum bromiir (EB) Hoescht 33258
Kompleks

log Ky log Kapp log Ky,
Kompleks 1 430+0,05 6,10£0,01 -
Kompleks 2 3,49+ 0,02 - 3,96 + 0,04
Kompleks 3 6,92+0,05 6,74 +0,02 -
Kompleks 4 4,63+0,06 6,30+0,01 4,59 + 0,04
Kompleks 5 3,080,038 4,62+0,01 3,22 +0,06
Kompleks 6 296+0,01 449+0,01 3,18 0,07
Kompleks 7 521+0,03 6,92+0,02 -
Kompleks 8 348+0,02 515+0,01 3,60 + 0,04
Kompleks 9 3,66+0,02 5,70+0,02 4,18 £0,06
Kompleks 10 3,82+0,03 5,36+£0,04 3,76 £ 0,06
Kompleks 11 4,77 +£0,07 6,73+0,01 582+0,12
Kompleks 12 3,54+ 0,04 - 4,50 + 0,08
Kompleks 13 507+0,03 6,80=+0,07 5,34 +£ 0,04
Kompleks 14 3,65+0,04 5,22+0,07 5,17 + 0,05
Kompleks 15 3,64+0,07 5,42+0,03 4,95+ 0,06
Kompleks 16 3,68+ 0,07 5,40+0,07 5,00 + 0,04

1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0

2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0

3: [Cu(tmphen),(NO3)][NO3-H,O

4: [Cu(py-phen)2(NO3)JNO;

5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,

6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO,4-1.5H,0

7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

8: [Cuz(py-phen),(tyr)2(H20)2](NOs)2-3H,0

9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0
10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)]
11: [Pd(phen)z](NO3)2

12: [Pd(5-mphen);](NO3),-3H,0
13: [Pd(tmphen)2](NOs3),

14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0

15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

16: [Pd(phen)(gly)]NOs-3H,0
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Sekil 4.99. Hoechst 33258+CT-DNA ¢o6zeltisine kompleks eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler a) Kompleks 2: [Cu(5-mphen),(NO3)] NO3-H,0

b) Kompleks 4: [Cu(py-phen), (NO3)]NO;

¢) Kompleks 5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO4

d) Kompleks 6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H.0)]CIO,4-1.5H,0

e) Kompleks 8: [Cuz(py-phen)z(tyr)2(H20)2](NOs)2 3H,0

f) Kompleks 9: [Cu(py-phen)(gly)(H.0)]1.5H,0
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Sekil 4.100. Hoechst 33258+CT-DNA ¢ozeltisine kompleks eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler a) Kompleks 10: [Cu(dmphen)(gly)(NOs)(H20)]

b) Kompleks 11: [Pd(phen);](NOs),

¢) Kompleks 12: [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,0

d) Kompleks 13: [Pd(tmphen)2](NOs3),

e) Kompleks 14: [Pd(phen)(tyr)]NOs-H,O

f) Kompleks 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3
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Sekil 4.101. Hoechst 33258+CT-DNA ¢ozeltisine kompleks 16 eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler (Kompleks 16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0)

4.4.3. Termal Denatiirasyon Calismalari

Termal denatiirasyon ¢aligsmalarinda 120 uM CT-DNA ¢ozeltisi ve 30 uM kompleks (1-
16) ¢ozeltisi ile hazirlanan ¢dzeltilerin, artan sicakliga karsilik 260 nm dalga boyunda
absorbans degerlerindeki degisim incelendi. Kompleks+CT-DNA ¢ozeltilerinin artan
sicaklik ile 260 nm’deki absorbanslari dlgiiliip elde dilen erime egrilerinin doniim
noktasindan erime sicakligi, T, bulundu (Tm; komplekstDNA ¢ozeltisi 1sitildiginda
sarmal yapinin %50’sinin denatiire oldugu sicaklik). Sadece CT-DNA igeren ¢ozeltinin
erime egrisinden Ty,° degeri belirlendi (T°; sadece DNA 1sitildiginda sarmal yapinin
%50’sinin denatiire oldugu sicaklik) (Cizelge 4.32). ATy, degerleri Boliim 2.8.3.3’de
anlatilan AT = T-Tr° esitligi kullanilarak bulundu. Yiiksek ATp, degeri, kompleksin
DNA’ya interkalasyon modu ile baglandigini gostermektedir (Mahendiran ve ark.
2015). EB gibi klasik interkalatorlerin ATy, degerlerinin 6nemli derecede ytiksek oldugu
bilinmektedir (EB i¢in AT,=17°C, inci ve ark.,, 2015a). Kompleks+CT-DNA
cozeltilerinin artan sicaklia bagli olarak AT, degerlerinin tek basina CT-DNA ile
karsilastiginda yiiksek olmasi, sentezlenen Cu(ll) (1-10) ve Pd(ll) (11-16)
komplekslerinin CT-DNA ile 6nemli Ol¢iide etkilesime girdigini gostermektedir.
Komplekslerin ATy, degerlerinin 1,2-14,6 arasinda degistigi bulundu. Hesaplanan AT,
degerlerinin literatiirde rapor edilmis fenantrolin tiirevleri ve amino asitlerin Cu(ll) ve
Pd(Il) iyonu ile olusturdugu ikili ve karisik ligant kompleksleri ile karsilastirilabilir
degerde olduklar1 goriildii (EK-8).
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Sekil 4.102. a) CT-DNA ve EB+CT-DNA, b) Cu(ll) kompleksleri (1-10)+CT-DNA ve
c) Pd(Il) kompleksleri (11-16)+CT-DNA ¢ozeltilerinin termal denatiirasyon egrileri
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Cizelge 4.32. CT-DNA, EB+CT-DNA, Cu(ll) kompleksleri (1-10)+CT-DNA ve Pd(lIl)
kompleksleri (11-16)+CT-DNA sistemlerine ait T, ve AT, degerleri

Kompleks Tm ATn,
CT-DNA 65,2 -
EB 82,2 17,0
Kompleks 1 68,3 3,1
Kompleks 2 67,8 2,6
Kompleks 3 72,6 7,4
Kompleks 4 71,4 6,2
Kompleks 5 66,5 1,3
Kompleks 6 66,4 1,2
Kompleks 7 70,0 4.8
Kompleks 8 68,9 3,7
Kompleks 9 69,7 4,5
Kompleks 10 71,8 6,6
Kompleks 11 74,9 9,7
Kompleks 12 66,7 1,5
Kompleks 13 79,8 14,6
Kompleks 14 75,7 10,5
Kompleks 15 76,1 10,8
Kompleks 16 76,8 11,6
1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0 9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0
2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)]
3: [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0O 11: [Pd(phen),](NO3).
4: [Cu(py-phen)2(NO3)]NO3 12: [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,0
5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,4 13: [Pd(tmphen),;](NO3).
6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H.0)]CIO,4-1.5H,0 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O
7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

8: [Cux(py-phen),(tyr)2(H20)2](NOs).-:3H,O  16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
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4.4.4. Agaroz Jel Elektroforez Caliymalar:

4.4.4.1. Cu(ll) Komplekslerinin DNA Bolme Aktiviteleri

a) Hidrolitik Bolme Aktivitesi: Hidrolitik DNA bolme g¢alismalarinda kullanilmak
tizere hazirlanan 6rnekler Boliim 3.6.5’te anlatildigr gibi hazirlandi. Hazirlanan 6rnekler
4 saat siire ile karanlikta 37°C’de inkiibe edildi. 4 saat inkiibasyon ile herhangi bir DNA
bolme aktivitesi gbzlenmeyen kompleksler i¢in 24 saat inkiibasyon ile deneyler tekrar
edildi. Cu(ll) komplekslerinden metil grubu igeren fenantrolin tiirevlerinin yer aldigi
kompleks 1-3, 5-7 ve 10’nun agaroz jel elektroforez diyagramlari incelendiginde 4
saatlik inkiibasyon sonrasinda herhangi bir DNA bdlme aktivitesi olmadig1 goriildii. Bu
nedenle 24 saat inkiibasyon siiresi ile komplekslerin DNA bdlme aktivitesi arastirildi.
Kompleks 1-3, 5-7 ve 10’nun pUC19 plazmid DNA ile 24 saatlik inkiibasyon sonunda
etkilesimini gosteren agaroz jel elektroforez goriintiileri Sekil 4.103 ve Sekil 4.104°te
verildi. Kompleks 4, 8 ve 9 i¢in ise 4 saatlik inkiibasyon sonunda DNA boélme aktivitesi
gozlendi. Kompleks 4, 8 ve 9’un pUC19 plazmid DNA ile 4 saatlik inkiibasyon sonunda

etkilesimini gosteren agaroz jel elektroforez goriintiisii Sekil 4.105’te verildi.

Kompleks 1-3, 5-7 ve 10’nun pUC19 plazmid DNA ile 24 saatlik inkiibasyon sonunda
etkilesimini gdsteren agaroz jel elektroforez goriintiileri incelendiginde; kompleks 1’in
10 uM, kompleks 2’nin 25 pM, kompleks 3’iin 2,5 uM, kompleks 5’in 5 uM, kompleks
6’nin 10 pM, kompleks 7°nin 25 uM ve kompleks 10°’nun ise 50 uM derisimde pUC19
plazmid DNA’nin yapisim1 bozarak Form I yapisint Form II yapisina doniistiirmeye
basladigr gozlendi. Kompleks 4, 8 ve 9un pUCI9 plazmid DNA ile 4 saatlik
inkiibasyon sonunda etkilesimini gOsteren agaroz jel elektroforez goriintiileri
incelendiginde; kompleks 4 ve 9’un 5 uM ve kompleks 8’in 25 uM derisimde pUC19
plazmid DNA’nin yapisim1 bozarak Form I yapisint Form II yapisina doniistiirmeye

basladig1 gézlendi.
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Kompleks 1: [Cu(4-mphen)(NO3z)]NO3-H,0
1 Z 3 4 5 6 7 8 9. 40 IX B 13

Kompleks 2: [Cu(5-mphen)(NO3z)]NO3-H,0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 31 12 13

Form II

Form 1

Kompleks 3: [Cu(tmphen),;(NO3)][NO3z-H,0O
1 2 3 4 & 6 7 8 9 10 11 12 13

Form I1

Form1

Sekil 4.103. Kompleks 1, 2 ve 3’iin 24 saat inkiibasyon sonucunda pUC19 plazmid
DNA’da meydana getirdigi hidrolitik hasarin agaroz jel elektroforez goriintiisii. Bant 1:
Kontrol pUC19 plazmid DNA, Bant 2-13: pUC19 plazmid DNA+ kompleks 1, 2 ve 3,
kompleks 1, 2 ve 3: 2,5; 5, 10, 25, 50, 100, 200, 400, 600, 800, 1000 ve 1500 uM.
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Kompleks 5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,4
1 4 3 4 5 6 7 8 5 0 ¥ 1z 13

Form I1

Form I

Kompleks 6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0
1 2 3 £ S5 o6 T 8 9 1A A2 A3

Form 11
Form1
Kompleks 7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0
1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13
Form II
Form I
Kompleks 10: [Cu(dmphen)(gly)(NOs)(H20)]
1 2 3 4 5 6 T 8 g 10 11 12 13
Form II
Form I

Sekil 4.104. Kompleks 5, 6, 7 ve 10’nun 24 saat inkiibasyon sonucunda pUC19
plazmid DNA’da meydana getirdigi hidrolitik hasarin agaroz jel elektroforez goriintiisi.
Bant 1: Kontrol pUC19 plazmid DNA, Bant 2-13: pUC19 plazmid DNA+ kompleks 5,
6, 7 ve 10, kompleks 5, 6, 7 ve 10: 2,5; 5, 10, 25, 50, 100, 200, 400, 600, 800, 1000 ve
1500 uM.
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Kompleks 4: [Cu(py-phen)2(NO3)]NO3
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 I 1 R 17

Kompleks 8: [Cu,(py-phen),(tyr)2(H20)2](NO3),-3H,0
1 2 3 4 5 6 7 8 © 10 11 12 13

Form I

Form1

¢) Kompleks 9: [Cu(py-phen)(gly)(H2.0)]1.5H,0
1 2 3 = S 6 & 8 9 10 11 12

Form I1

Form I

Sekil 4.105. Kompleks 4, 8 ve 9’un 4 saat inkiibasyon sonucunda pUCI19 plazmid
DNA’da meydana getirdigi hidrolitik hasarin agaroz jel elektroforez gériintiisii. Bant 1:
Kontrol pUC19 plazmid DNA, Bant 2-13: pUC19 plazmid DNA+ kompleks 4, 8 ve 9,
kompleks 4, 8 ve 9: 2,5; 5, 10, 25, 50, 100, 200, 400, 600, 800, 1000 ve 1500 uM.
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Tek  kristal X-igimm1 kirinim  analizi  sonuglari, kompleks 5  ([Cu(4-
mphen)(tyr)(H,0)]CIO,), kompleks 6  ([Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0),
kompleks 8 ([Cux(py-phen)a(tyr)2(H20)2](NO3),-:3H,0), kompleks 9 ([Cu(py-
phen)(gly)(H20)]1.5H,0) ve kompleks 10 ([Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H.0)]) yapisinda
eksenel konumda zayif bagli su ligandi oldugunu ortaya koymaktadir. Cu(ll) metal
iyonuna zayif bagl su ligandinda yer alan oksijen atomunun uzaklikligi; kompleks 5
icin [Cul-08=2,268(6) A], kompleks 6 igin [Cul-04=2,266(10) A ve Cu2-
07=2,274(10) A], kompleks 8 igin [Cul-O1=2,227(4) A ve Cu2-012=2,285(5) A],
kompleks 9 igin [Cu1-03=2,239(2) A ve Cul-05=2,705(2) A] ve kompleks 10 igin ise
[Cul-01=2,33875(16) A] bulundu. Kompleks 7 de ([Cu(tmphen)(tyr)(NOs3)]1.5H,0)
ise ESI-MS iyonizasyon kosullarinda birincil koordinasyon kiiresinde yer alan nitrat
iyonlarmin ~ su ile yer degistirdigi ve ¢ozeltide katyonik  formda
([Cu(tmphen)(tyr)(H20)]") kompleks tiiriinde zayif bagli su ligandi1 bulunmaktadir. Bu
komplekslerin aksiyel konumundaki Cu-O bag uzunluklarinin, ekvatoral konumundaki
Cu-N ve Cu-O bag uzunluklarindan daha uzun olmasi Jahn-Teller etkisi ile
aciklanabilmektedir (Powel ve ark. 1991).

Bir metal kompleksinde, eksenel konumda metal iyonuna bagli su ligandi varsa,
kompleks hidrolitik DNA bolme aktivitesi gosterebilir. Eksenel konumda zayif bagl su
ligandinin ayrismasi oldukca kolaydir. DNA fosfodiester omurgasinda yer alan negatif
yiiklii oksijen atomu ile Lewis asidi davranigi gosteren metal katyonu arasinda
koordinasyon gerceklesir. Yeni olusan metal-oksijen bagi, fosforun elektrofilitesini
arttirict yonde elektrostatik etkilesimlere ugrar, boylece fosfor atomlar1 niikleofilik
saldirmin hedefi olacak kadar aktif hale gelir. Komplekslerin DNA ile etkilesime
girmesi sonucu olusabilecek olas1 niikleofilik tiirler, metal katyonuna zayif baglh
koordine su molekiilleri ile olur. Niikleofilik tiirler (akua-hidrokso, (H,O)(OH))
kompleksin yapisinda zayif bagli olan su ligandindan bir protonun uzaklasmasi ile
olusur. Aktif hale gelen fosfor atomu aktif niikleofilik tiirler tarafindan saldiriya
ugrayarak bes koordinasyonlu bir ara {irlinlin olugsmasina neden olur. Son olarak ise,
DNA omurgasindaki fosfodiesterin P-O ester baglarindan birinin kirilmast ile DNA

boliinmesi gerceklesir (Cowan 2001, Branum ve ark. 2001, Kenely ve ark. 1984, Chin
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ve ark. 1989, Westheimer 1968). Bu mekanizma ile metal komplekslerinin hidrolitik

boliinme aktivitesi gosterdigi agiklanabilir (Sekil 4.106).

Sentezlenen kompleks 1 ([Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0), kompleks 2 ([Cu(5-
mphen),(NO3)]NO3-H,0), kompleks 3 ([Cu(tmphen),(NO3)]NO3- H,0) ve kompleks 4
([Cu(py-phen)2(NO3)]NO3) icin de ayni mekanizma gegerlidir. Bu komplekslerde
eksenel konumda su ligandi yerine zayif bagh nitrat ligand1 yer almaktadir ve nitrat
ligand1 su ¢ozeltide akua ligandi ile yer degistirir. Kapsamli literatiir calismasina bagl
olarak, sentezlenen tiim komplekslerin hidrolitik boliinme aktivitesi gosterdigi yapilan

deneysel ¢alismalar sonucu bulundu.
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Sekil 4.106. Fenantrolin tiirevleri ve amaino asitleri igeren Cu(Il) karisik sigant koplekslerinin olas1 hidrolitik DNA bdlme mekanizmasi
([Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO4 (5) 6rnek olarak verilmistir)
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b) Oksidatif Bolme Aktivitesi: Oksidatif DNA bolme calismalarinda kullanilmak
tizere hazirlanan Ornekler Bolim 3.6.5’te anlatildigi gibi hazirlandi. Sentezlenen
komplekslerin oksidatif DNA bdlme etkilerinin olast mekanizmalarini belirlemek igin
indirgeyici olarak belirli derisimde H,O, (1 uM) ve hidroksil radikali tutucu olarak
bilinen DMSO (50, 100, 500 ve 1000 uM derigsimlerde) kullanildi. Hazirlanan 6rnekler
4 saat siire ile karanlikta 37°C’de inkiibe edildi. Sentezlenen komplekslerin pUC19
plazmid DNA ile 4 saatlik inkiibasyon sonunda etkilesimini gosteren agaroz jel

elektroforez goriintiileri Sekil 4.107 ve Sekil 4.108’de verildi.

Sentezlenen Cu(Il) komplekslerinin agaroz jel elektroforez goriintiileri incelendiginde;
kontrol ¢ozeltisi (pUC19 plazmid DNA + H;0, (1 uM)) olan bantta herhangi bir
degisim gozlenmedi (Bant 1). Cu(Il) komplekslerinin derisimi arttirildikga pUC19
plazmid DNA’nin Form I yapisinin Form II ve Form III yapilarina dontistiigii gézlendi
(Bant 2-5). H,O; (1 uM) varliginda ve oldukga diisiik derisimlerde, komplekslerin
pUC19 plazmid DNA bdlme aktivitesi gosterdigi bulundu. Komplekslerin oksidatif
DNA bolme mekanizmalarini belirlemek igin kullanilan H20;’nin, hidroksil (HO-)
radikal olusumunu baglattig1 bilinmektedir. Olusan bu hidroksil (HO-) radikalinin
plazmid DNA zincirine saldirmasi ile plazmid DNA yapisinda kirilmalar meydana
gelebilmektedir. Komplekslerin pUC19 plazmid DNA bolme caligmalarinda, reaktif
oksijen tiirlerinin (HO- radikalleri) etkisini analiz etmek icin hidroksil (HO-) radikali
tutucusu olarak DMSO kullanildi. Ortama farkli derisimlerde DMSO ilave edildiginde,
daha once gozlenen Form III yapis1 gozlenmemeye, Form II yapisi ise daha belirsiz bir
sekilde gozlenmeye basladi. Elde edilen agaroz jel elektroforez diyagramlarindan,
DMSO derisimi arttik¢a ortamdaki hidroksil (HO-) radikallerinin miktarinin azaldigi ve
ortamda olusan radikallerin neden oldugu oksidatif DNA bdlme etkisi goriilmemeye

basladi (Sekil 4.107 ve Sekil 4.108, Bant 6-25).

Indirgeyici ajan olan H,O, varhiginda redoks aktif Cu(Il) komplekslerinin plazmid
DNA ile etkilesime girdiginde, hidroksil (HO-) radikallarini olusturdugu bilinmektedir
(Pyle ve ark. 1990). Sentezlenen Cu(ll) komplekslerinin oksidatif DNA béliinmesinin
mekanizmasi asagidaki sekilde onerilebilir: Oksidatif DNA boliinmesi redoks merkezli

gerceklesir. ik olarak sentezlenen kompleksler pUC19 plazmid DNA ile etkilesime
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girer (Cu"----DNA). Ortama indirgeyici ajan olarak H,O, ilave edildiginde Cu(II)
iyonlar1 Cu(I) iyonlarna indirgenir ve ortamda Cu'----DNA tiirleri olusur. Reaksiyon
sirasinda O, ile birlikte ortamda ayni zaman HO" radikalleri olusur. Olusan bu HO"
radikalleri pUC19 plazmid DNA’ya saldirarak boliinmeye neden olurlar (Reddy ve Raju
2012, Reddy ve ark. 2011). Benzer oksidatif DNA bdlme mekanizmasi Sigman ve

arkadaglari tarafindan asagida verilen esitlik ile de 6nerilmistir (Sigman 1986).

SC DNA H,0 (0}
[Cu"AB] = [Cu'AB]---- SC DNA = [Cu'AB]----- SC DNA = {HO} = NC DNA

{SC DNA: Siiper sarmal DNA (Form I), NC DNA: Dairesel DNA (Form II)}
Kapsamli literatiir g¢aligmast da goz Onlinde bulundurularak, sentezlenen Cu(Il)
komplekslerinin komplekslerin indirgeyici H,O, varliginda oksidatif bolme aktivitesi

gosterdigi ve ortamda olusan HO" radikallerinin DMSO ile inhibe oldugu yapilan

agaroz jel elektroforez ¢aligmalri ile bulundu.
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Kompleks 1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0O
1 2 3 4 58 6 7 8 9 10 11 42 13 44 15 16 47 18 '19 20

Kompleks 2: [Cu(5-mphen)(NO3z)]NO3-H,0
1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Kompleks 3: [Cu(tmphen),(NO3)][NO3-H,0O
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Form 11
Form III

Form I

Kompleks 4: [Cu(py-phen)2(NO3)]NO;
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Form II
Form III

Form I

Kompleks 5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,4
1 2 3 4 § 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Form II
Form II

Form I

Sekil 4.107. Kompleks 1-5’in 4 saat inkiibasyon sonucunda pUC19 plazmid DNA’da meydana getirdigi
oksidatif hasarin agaroz jel elektroforez goriintiisii. Bant 1: Kontrol pUC19 plazmid DNA+H,0; (1 uM),
Bant 2-5: pUC19 plazmid DNA+Kompleks 1-5 (0.5/1/2/4 uM) + H,0, (1 uM), Bant 6: Kontrol pUC19
plazmid DNA+H,0, (I uM)+DMSO (50 uM), Bant 7-10: pUC19 plasmid DNA+Kompleks 1-5
(0.5/1/2/4 uM)+ H0,(1 uM)+DMSO (50 uM), Bant 11: Kontrol pUC19 plazmid DNA+H,0, (1
uM)+DMSO (100 puM), Bant 12-15: pUC19 plasmid DNA+Kompleks 1-5 (0.5/1/2/4 uM)+H,0,(1
uM)+DMSO (100 uM), Bant 16: Kontrol pUC19 plazmid DNA+H,0, (1 uM)+DMSO (500 uM), Bant
17-20: pUC19 plasmid DNA+Kompleks 1-5 (0.5/1/2/4 uM)+H,0; (1 uM)+DMSO (500 pM).
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Kompleks 6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H.0)]CIO4-1.5H,0
1 2 3 4 § 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Form I1
Form III

Form 1

Kompleks 7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0
1 2 3 4 § 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Form 11
Form 11

Form I

Kompleks 8: [Cux(py-phen)(tyr)2(H20)2](NO3),-3H,0
1 2 3 4 5 6 7 & 9 101112 1314 15 16 1718 19 20

Form II
Form III

FormI

Kompleks 9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0
1 23 4 5 6 78 9 101112131415 16 17 18 19 20

Form I1
Form III

FormI

Kompleks 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H,0)]
1 2 3 4 § 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Form Il
Form 111

Form |

Sekil 4.108. Kompleks 6-10’nun 4 saat inkiibasyon sonucunda pUC19 plazmid DNA’da meydana
getirdigi oksidatif hasarin agaroz jel elektroforez goriintiisi. Bant 1: Kontrol pUC19 plazmid
DNA+H,0; (1 uM), Bant 2-5: pUC19 plazmid DNA+Kompleks 6-10 (0.5/1/2/4 uM) + H,0; (1 uM),
Bant 6: Kontrol pUC19 plazmid DNA+H,0, (1 uM)+DMSO (50 uM), Bant 7-10: pUC19 plasmid
DNA+Kompleks 6-10 (0.5/1/2/4 uM)+ H,0,(1 uM)+DMSO (50 uM), Bant 11: Kontrol pUC19 plazmid
DNA+H,0; (1 uM)+DMSO (100 uM), Bant 12-15: pUC19 plasmid DNA+Kompleks 6-10 (0.5/1/2/4
uM)+H;,0,(1 uM)+DMSO (100 uM), Bant 16: Kontrol pUC19 plazmid DNA+H,0, (1 uM)+DMSO
(500 uM), Bant 17-20: pUC19 plasmid DNA+Kompleks 6-10 (0.5/1/2/4 uM)+H,0; (1 uM)+DMSO
(500 uM).
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4.4.4.2. Pd(II) Komplekslerinin DNA Bolme Aktiviteleri

DNA bolme c¢alismalarinda kullanilmak iizere hazirlanan Ornekler Bolim 3.6.5°te
anlatildig1 gibi hazirlandi. Hazirlanan 6rnekler 4 saat siire ile karanlikta 37°C’de inkiibe
edildi. Sentezlenen Pd(Il) komplekslerinin (11-16) pUC19 plazmid DNA ile 4 saatlik
inkiibasyon sonunda etkilesimini gdsteren agaroz jel elektroforez goriintiisii Sekil 4.109

ve Sekil 4.110°da verildi.

ikili Pd(II) komplekslerinin (11-13) pUC19 plazmid DNA ile 4 saatlik inkiibasyon
sonunda etkilesimini gosteren agaroz jel elektroforez goriintiileri incelendiginde;
kompleks 11-13’tin 0,1 uM derisimde pUC19 plazmid DNA’nin yapisini bozarak Form
I yapisint Form III yapisina doniistiirmeye basladigi gézlendi. Kompleks 11’de net
goriinmeyen Form II yapisi, kompleks 12 ve 13’te net olarak goriilmektedir (Sekil
4.109). Karisik ligandli Pd(II) komplekslerinin (14-16) pUC19 plazmid DNA ile 4
saatlik inkiibasyon sonunda etkilesimini gdsteren agaroz jel elektroforez goriintiileri
incelendiginde (Sekil 4.110); kompleks 14’in 0,1 puM, kompleks 15’in 1,8 uM ve
kompleks 16’nin ise 1 uM derisimde pUC19 plazmid DNA’nin yapisini bozarak Form I
yapisint Form II yapisina doniistiirmeye basladig1 gozlendi. Kompleks derisimi arttik¢a
kompleks 14 ve 16’da Form III yapisi gozlenirken, kompleks 15°te Form III yapisi
gozlenmemistir (Sekil 4.4.4.2.2). Bu sonuglar, ikili ve karisik ligandli Pd (II)
komplekslerinin, herhangi bir dis etken madde (UV 15181, H,O,, askorbik asit, vb.) ilave
edilmeden kii¢iik derisimlerde pUC19 plazmid DNA’y1 etkin bdlme aktivitesine sahip

oldugunu gostermektedir.

Literatlir kapsamli bir sekilde incelendiginde, genel olarak Pd(II) komplekslerinin, +2
yiikseltgenme basamaginda, redoks aktif olmadigindan oksidatif DNA bdlme aktivitesi
gostermedigi bulundu. Darabi ve arkadaslart 2016 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada,
Pd(II) komplekslerinin oksidatif DNA bdlme aktivitesi olup olmadigimni agaroz jel
elektroforez yontemi ile NaN3 (singlet oksijen siipiiriicii) ve DMSO (hidroksil radikal
siipiiricii) varliginda arastirmiglardir. NaN3’tin Pd(II) kompleks+DNA karisimina
ilavesi ile agaroz jel elektoroforez diyagraminda herhangi bir degisim gozlenmemesi,

singlet oksijen tiirlerinin DNA boéliinme siirecine katilmadigi sonucuna varmislardir.
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Dahasi, reaksiyon karistmima DMSO eklendiginde, Pd(IT) komplekslerinin DNA bdlme
aktivitesini yine engellemedigi, bu da hidroksil radikallerinin bdliinme islemine dahil
olmadigini ortaya koymustur. Pd(II) komplekslerinin DNA bolme aktivitesi, bir aktive
edici olarak H,O, varliginda da arastirllmis ve bu aktivatoriin mevcudiyetinde de
herhangi bir degisiklik olmadig1 Darabi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada
gozlenmistir (Darabi ve ark. 2016). Tim bu sonuglar, Pd(IT) komplekslerinin DNA
bolme aktivitelerinin  sadece hidrolitik mekanizma iizerinden ilerledigini
diistindiirmektedir. Ayrica Pd(II) komplekslerinin; (i) DNA yapisinda yer alan piirin
bazlarinin N7 azotuna koordinasyon yetenegi (ii) kismi interkalasyona neden olabilecek
fenantrolin tiirevlerinin kompleks yapisinda yer almasi (iii) kompleks yapisinda yer alan
tirozin ligandinda yer alan hidroksil grubundan dolayr DNA ile hidrojen bagi
yapabilmesi, hidrolitik DNA bdlme aktivite gostermesinin nedeni olabilecegi

disiiniilmektedir.

Kompleks 11: [Pd(phen),](NO3).
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Form II

Form III

FormI

Kompleks 12: [Pd(5-mphen),;](NO3),-3H,0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 A1 12

Kompleks 13: [Pd(tmphen),](NO3),
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Form I1
Form III

Form I

Sekil 4.109. Kompleks 11-13’nin 4 saat inkiibasyon sonucunda pUC19 plazmid
DNA’da meydana getirdigi hidrolitik hasarin agaroz jel elektroforez goriintiisii. Bant 1:
Kontrol pUC19 plazmid DNA, Bant 2-13: pUC19 plazmid DNA+ Kompleks 11-16
(Kompleks 11-16: 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1; 1,2; 1,4; 1,6; 1,8 ve 2 uM).
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Kompleks 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0
1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12

Form II
Form II1

Form I

Kompleks 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO;
1 2 3 4 5 6

Kompleks 16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
1 2 3 4 5 6 1

Form II
Form III

Form 1

Sekil 4.110. Kompleks 14-16’nin 4 saat inkiibasyon sonucunda pUC19 plazmid
DNA’da meydana getirdigi hidrolitik hasarin agaroz jel elektroforez goriintiisii. Bant 1:
Kontrol pUC19 plazmid DNA, Bant 2-13: pUC19 plazmid DNA+ Kompleks 11-16
(Kompleks 14: 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1,0; 1,2; 1,4; 1,6; 1,8 ve 2 uM; Kompleks 15: 0,2;
0,4;0,6; 0,8; 1,0; 1,2; 1,4; 1,6; 1,8; 2 ve 4 uM; Kompleks 16: 1; 2; 4; 6; 8; 10; 15; 20;
25; 30 ve 35 uM).

4.5. Kompleks-BSA Etkilesimlerinin Arastirilmasi

Sentezlenen ikili ve karisik ligandli Cu(Il) ve Pd(II) komplekslerinin BSA ile
etkilesimleri elektronik absorpsiyon ve floresans spektroskopisi (floresans rezonans
enerji transferi (FRET), senkronize floresans, {i¢ boyutlu (3D) ve iki boyutlu (2D)

floresans) teknikleri kullanilarak aragtirildi.

4.5.1. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi Calismalari: Sekil 4.111°de tek basina
BSA ve ikili ve karisik ligandli Cu(Il) ve Pd(II) komplekslerinin BSA ile etkilesimi
sonucu elde edilen elektronik absorpsiyon spektrumlart verildi. Tek basina BSA ve
kompleks+BSA iceren ¢ozeltilerin spektrumlar incelendiginde, absorbansta artma ya da
azalma ve dalga boyunda kaymalar gozlendi. Elektronik absorpsiyon spektroskopisi
sonuglarindan, ikili ve karigik ligandli Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin hepsinin

BSA’y1 soniimleme mekanizmasinin statik soniimleme oldugu yorumu yapildu.
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Sekil 4.111. BSA+Kompleks (1-16)  sistemlerine ait elektronik absorpsiyon
spektrumlari

1: [Cu(4-mphen);(NO3)]NO3-H,0 9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0
2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)]
3: [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 11: [Pd(phen),](NO3),

4: [Cu(py-phen),(NO3)]NO3 12: [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,0
5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO, 13: [Pd(tmphen),](NO3),

6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O

7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

8: [Cua(py-phen)z(tyr)2(H20)2](NO3),-3H,0  16: [Pd(phen)(gly)]INOs-3H,0

4.5.2. Floresans Spektroskopisi Cahsmalari: Cu(ll) ve Pd(ll) komplekslerinin
floresans sondiirme mekanizmalar ti¢ farkli sicaklikta arastirildi (20, 30 ve 37°C).
Floresans spektroskopisi kullanilarak gerceklestirilen deneysel caligsmalarda ¢ozeltiler, 1
uM BSA igeren gozeltilere artan derisimlerde kompleks ¢ozeltileri (kompleks 1-10=0-
28 uM, kompleks 11=0-10 uM, kompleks 12=0-100 uM, kompleks 13=0-0,07 uM,
kompleks 14=0-20 uM, kompleks 15 ve 16=0-50 uM) ilave edilerek hazirlandi. Bu
¢ozeltilerde; Cu(Il) komplekslerini i¢eren ¢dzeltilerin toplam hacim 5 mL olacak sekilde
Tris-HCI/NaCl tamponu ile Pd(Il) komplekslerini igeren c¢ozeltilerinki ise su ile
tamamlandi. BSA ve BSA+kompleks ¢ozeltileri 280 nm’de uyarilarak 250-450 nm
dalga boyu araliginda floresans spektrumlari alindi. Kompleks derisimi arttirildikga,
BSA’nin floresans siddetinde azalmalar gozlendi (Sekil 4.112-Sekil 4.117). Cu(ll) ve
Pd(II) komplekslerinin floresans sondiirme yeteneklerini ifade eden Stern-Volmer
sabiti, Ksy, ve biyomolekiiler soniimleme hiz sabiti, kq, Bolim 2.7°de anlatilan
lo/1=1+KqTo-[Kompleks]=1+Ks,- [Kompleks] esitligi kullanilarak bulundu. [Kompleks]

degerlerine karsi Io/l degerlerinin grafige gecirilmesiyle elde edilen dogrunun
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egiminden Stern-Volmer sabiti, Ky, ve yine aynmi esitlikten biyomolekiiler soniimleme
hiz sabiti, kq hesapland1 (Lakowicz ve Weber 1973). Hesaplanan log Ks, ve log Kq
degerleri Cizelge 4.33-Cizelge 4.35’te verildi.

Kompleks 1 ve 2 igin yapilan deneysel ¢alismalara Stern-Volmer esitligi
uygulandiginda bir egri elde edildi (Sekil 4.112b ve Sekil 4.113b). Elde edilen egrinin
yiiksek kompleks derisimlerinde yukariya dogru icbiikey oldugu ve sicaklik arttikga
egimin azaldigi bulundu. Bu durum kompleks derisimi arttik¢a statik ve dinamik
soniimlemenin ayni anda olabilecegini disiindiirdii. Sekil 4.112c ve Sekil 4.113c
incelendiginde, kompleks 1’in 2-18 pM araligi ve kompleks 2’nin ise 2-22 pM
araliginda elde edilen Stern-Volmer egrilerinin dogrusal oldugu gozlendi. [Kompleks]
degerlerine karsi Io/l degerlerinin grafige gegirilmesiyle elde edilen dogrunun
egiminden Stern-Volmer sabiti, K, ve biyomolekiiler soéniimleme hiz sabiti, kq
hesapland1 (Lakowicz ve Weber 1973). Kompleks 1 ve 2 i¢in hesaplanan log K, ve log
Ky degerleri Cizelge 4.33’de verildi. Bu sonuglar ile, kompleks 1 ve 2 i¢in disiik
kompleks derisimlerinde floresans soniimleme mekanizmasimin statik sonlimleme ile
basladigi, yiiksek kompleks derisimlerinde ise statik ve dinamik séniimlemenin ayni
anda olabilecegi yorumu yapildi. Ayn1 zamanda biyomolekiiler soniimleme hiz sabiti,
Kq, degerlerinin, maksimum difiizyon ¢arpisma sondiirme hizi sabitinden (2.0x10"° M
s™) yiiksek olmas1, kompleks 1 ve 2’nin séniimleme mekanizmasinin statik séniimleme
olabilecegini gosterdi (Zhang ve ark. 2011b). Kompleks 1 ve 2 i¢in floresans
soniimleme mekanizmasinin statik bulunmasi elektronik absorpsiyon spektroskopisi

kullanilarak elde edilen sonuglar ile uyum igerisindedir.

Kompleks 3 igin Stern-Volmer esitligi kullanilarak elde edilen egrilerin belirli kompleks
derisimine kadar dogrusal oldugu, kompleks derisimi arttikga egrinin dogrusalliktan
negatif yonde saptig1 ve ayn1 zamanda da sicaklik arttik¢ca egimin arttigr bulundu. Sekil
4.114b incelendiginde, kompleks 3’tin 0-8 puM araliginda elde edilen Stern-Volmer
egrilerinin dogrusal oldugu gozlendi (Sekil 4.114c). [Kompleks] degerlerine karsi Io/l
degerlerinin grafige gegirilmesiyle elde edilen dogrunun egiminden Stern-Volmer sabiti,
Ksv, ve biyomolekiiler soniimleme hiz sabiti, kq hesapland: (Lakowicz ve Weber 1973).

Kompleks 3 i¢in hesaplanan log Ks ve log K, degerleri Cizelge 4.33’te verildi. Bu
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sonuglar, kompleks 3 i¢in diisiik kompleks derisimlerinde floresans soniimleme
mekanizmasinin dinamik soniimleme olabilecegini diisiindiirdii. Ancak, biyomolekiiler
soniimleme hiz sabiti, kg, degerlerinin, maksimum difiizyon ¢arpisma séndiirme hizi
sabitinden (2.0x10%° M s yiiksek olmasi kompleks 3’iin soniimleme mekanizmasinin
statik soniimleme oldugunu yeniden gostermis oldu (Zhang ve ark. 2011b). Her iki
degerlendirmeden de farkli soniimleme mekanizmasi sonucu ¢ikmasi, kompleks 3’iin
sadece tek sonlimleme mekanizmasina sahip olmadigi, Oncelikle dinamik

soniimlemenin oldugu beraberinde statik soniimlemenin de oldugu bulundu.

BSA, iki triptofan kalintisindan (Trp-134 ve Trp-213) olusur. Trp-134, proteinin
yiizeyinde yer alirken, Trp-213 ise proteinin hidrofobik bolgesinde yer alir (Lakowicz
1999). Kompleks 3 i¢in Stern-Volmer esitligi kullanilarak elde edilen egrinin kompleks
derigimi arttikca dogrusalliktan negatif yonde sapmasi, soniimlemeye neden olabilecek
iki  triptofan  (Trp-134 ve Trp-213) kalmtisinin  da  aktif olmasindan
kaynaklanabilmektedir (Htun ve ark. 2004). Kompleks 3 igin floresans soéniimleme
mekanizmasinin dinamik sontimleme ile baslayip statik soniimleme ile birlikte ytiriimesi
elektronik absorpsiyon spektroskopisi kullanilarak elde edilen statik soniimle ile uyum
icerisindedir. Buna ek olarak, Tian ve arkadaslari, Arrhenius aktivasyon enerjisi teorisi
ile kompleks 3’teki gibi daha once farkli komplekslerde gozlenen olagandisi statik
soniimlemeyi aciklamaya c¢alismislardir (Tian ve ark. 2012). Arrhenius aktivasyon
enerjisi teorisine gore, hiz sabiti k, sicakligin pozitif bir fonksiyonudur ve sicaklik ne
kadar yiiksek olursa hiz sabiti o kadar biiyiiktiir. Statik sontimleme mekanizmasinda ise
tam tersine sicaklik arttikca kompleks kararliligi azalmaktadir. Bu nedenle kompleks 3
icin aktivasyon enerjisi Arrhenius denklemine gore hesaplandi ve sicakligin soniimleme

tizerindeki etkisi degerlendirildi.

Ksv E, (4.37)

Burada kg, bimolekiiler soniimleme hiz1 sabiti, E, soniimleme i¢in aktivasyon enerjisi, A
frekans faktorii ve R gaz sabitidir. 1/T degerlerine kars1 In K, degerlerinin grafige
gecirilmesiyle elde edilen dogrunun egiminden kompleks 3 igin aktivasyon enerjisi (Ej)

hesaplandi (Han ve ark. 2009). E, degeri +23,11 kJ mol™ bulundu ve bulunan bu
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aktivasyon enerjisi degeri floresans soniimleme mekanizmasinin statik oldugunu
gosterdi (Tian ve ark. 2012, Xiang ve ark. 2013, Tian ve ark. 2010). Kompleks 3’iin
BSA ile etkilesime girerken baglanma siirecinde yiiksek aktivasyon enerji gereksinimi
nedeniyle, kompleks 3 tarafindan BSA’nin floresans soniimlemesinin alisilmadik bir

statik soniimleme ile gerceklestigi bulundu.

Komplek 1, 2 ve 3 i¢in soniimleme mekanizmasinin statik séniimleme olup olmadigi
aynt zamanda modifiye Stern-Volmer esitligine dayanilarak da degerlendirildi.
Komplek 1, 2 ve 3’lin floresans soniimleme yeteneklerini ifade eden modifiye Stern-
Volmer baglanma sabiti, Ka, lo/(lo-1)=1/f,Ks 1/[Kompleks]+1/f, esitligi kullanilarak
hesapland1 (Lakowicz 2006). Hesaplanan log K, degerleri Cizelge 4.33 ve Cizelge
4.34°te verildi. f; degerinin kompleks 3 igin yaklasik 1 ¢ikmasi, BSA yapisinda yer alan
biitiin triptofan kalintilarinin aktif oldugunu gosterdi. Kompleks 1 ve 2 igin f;
degerlerinin yaklagik 1 bulunmamasi BSA yapisinda yer alan biitiin triptofan

kalintilarinin aktif olmadigini gosterdi.
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Sekil 4.112. a) BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda Kompleks 1 eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler b) Kompleks 1’in Stern-Volmer grafigi ([Kompleks 1=0-
28 uM) e) Kompleks 1’in Stern-Volmer grafigi ([Kompleks 1=2-18 uM,
r=[Kompleks]/[BSA]) Kompleks 1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0
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Sekil 4.113. a) BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda Kompleks 2 eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler b) Kompleks 2’nin Stern-Volmer grafigi ([Kompleks
2=0-28 uM) c) Kompleks 2’nin Stern-Volmer grafigi ([Kompleks 2=2-22 uM,
r=[Kompleks]/[BSA]) Kompleks 2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0
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Sekil 4.114. a) BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda Kompleks 3 eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler b) Kompleks 3’iin Stern-Volmer grafigi ([Kompleks 3=0-
28 uM) c) Kompleks 3’tn Stern-Volmer grafigi ([Kompleks 3=2-8 uM,
r=[Kompleks]/[BSA]) Kompleks 3: [Cu(tmphen)z(NO3)]NO3
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Cizelge 4.33. BSA+Kompleks 1-3 ¢ozeltilerine ait ti¢ farkli sicakliktaki Stern-Volmer
(log Ksv), biyomolekiiler soniimleme hiz sabiti (log kq) ve modifiye Stern-Volmer sabiti
(log Ka), Kompleks 1: 2-18 uM araligi, Kompleks 2: 2-22 uM araligi, Kompleks 3: 2-8
UM araligi

Kompleksler T (K) logKs logky logKs fa
293,2 4,51 12,51 545 0,42
Kompleks1 3032 441 1241 532 043
310,2 4,21 12,21 518 0,37
293,2 4,08 12,08 4,46 0,15
Kompleks 2 303,2 3,98 11,98 432 0,38
310,2 3,89 11,89 3,76 0,24
293,2 5,53 13,53 6,15 0,85
Kompleks3 3032 564 1364 611 112
310,2 5,76 13,76 6,03 0,81
Standart sapma < 0,1

Kompleks 4-16 i¢in de Stern-Volmer sabiti, Ky, biyomolekiiler séniimleme hiz sabiti,
Ky hesaplandi1 (Lakowicz ve Weber 1973). Hesaplanan log Ky, ve log kq degerleri
Cizelge 4.34 ve Cizelge 4.35’te verildi. Kompleks 4-13 ve 15-16 i¢in Stern-Volmer
esitligi kullanilarak elde edilen egrilerin dogrusal oldugu ve sicaklik arttik¢a egimin
azaldigt bulundu. Bu durum kompleks 4-13 ve 15-16’nin floresans soniimleme
mekanizmasinin statik olabilecegini diisiindiirdii. Ayrica biyomolekiiler soniimleme hiz
sabiti, Kq, degerlerinin, maksimum difiizyon carpisma sondiirme hizi sabitinden
(2.0x10"° M?* st yiksek olmasi kompleks 4-13 ve 15-16’nin sonlimleme
mekanizmasinin statik olabilecegini yeniden gosterdi (Zhang ve ark. 2011b). Kompleks
4-13 ve 15-16 i¢in floresans soniimleme mekanizmasinin statik sontimleme bulunmasi
elektronik absorpsiyon spektroskopisi kullanilarak elde edilen sonuglar ile uyum

igerisinde bulundu.

Kompleks 14 i¢in ise, Stern-Volmer esitligi kullanilarak elde edilen egrilerin dogrusal
oldugu ve sicaklik arttik¢a egimin arttig1 bulundu. Bu durum kompleks 14’{in floresans
soniimleme mekanizmasinin dinamik olabilecegini diisiindiirdii. Ancak biyomolekiiler

soniimleme hiz sabiti, kg, degerlerinin, maksimum difiizyon g¢arpisma soéndiirme hizi
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sabitinden (2.0x10" M™ s?) yiiksek olmasi kompleks 14%tin soniimleme
mekanizmasmnin statik olabilecegini de gosterdi (Zhang ve ark. 2011b). Ilave olarak
kompleks 14 igin eclektronik absorpsiyon spektroskopisi kullanilarak elde edilen
sonuglar ile floresans spektroskopisi kullanilarak elde edilen verilerden soniimleme

mekanizmasinin statik oldugu yeniden teyit edilmis oldu.

Kompleks 4-16’nin floresans soniimleme yeteneklerini ifade eden modifiye Stern-
Volmer baglanma sabiti, Kg, lo/(lo-1)=1/f,Ky 1/[Kompleks]+1/f, esitligi kullanilarak
hesaplandi1 (Lakowicz 2006). Kompleks 4-16 i¢in hesaplanan log K, degerleri Cizelge
4.34 ve Cizelge 4.35’te verildi. f, degerlerinin yaklasik 1 ¢ikmasi, BSA yapisinda yer
alan biitiin triptofan kalintilarinin Cu(II) (1-10) ve Pd(1l) (11-16) kompleksleri i¢in aktif

oldugunu gosterdi.

a) b)
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50 | 50 |

300 320 340 360 380 400 420 440 300 320 340 360 380 400 420 440
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Sekil 4.115. BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda kompleks 4-9 eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler a) Kompleks 4: [Cu(py-phen),(NO3)]NO;
b) Kompleks 5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H.0)]CIO,
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Sekil 4.116. BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda kompleks 4-9 eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler a) Kompleks 6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H,0)]ClO4-1.5H,0

b) Kompleks 7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

¢) Kompleks 8: [Cu(py-phen),(tyr)2(H20)2](NOs),-3H,0
d) Kompleks 9: [Cu(py-phen)(gly)(H.0)]1.5H,0

e) Kompleks 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H.0)]

f) Kompleks 11: [Pd(phen)2](NOs).
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Sekil 4.117. BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda kompleks 10-15 eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler a) Kompleks 12: [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,0
b) Kompleks 13: [Pd(tmphen),](NOs),
c) Kompleks 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0
d) Kompleks 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3
e) Kompleks 16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
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Cizelge 4.34. BSA+Kompleks 4-10 sistemlerine ait ti¢ farkli sicakliktaki floresans
soniimleme parametreleri (log Ky, log kg, log K; ve f5)

Kompleksler T log Ky log kq log Kj fa
293,2 509+0,02 13,09+0,02 522+0,04 0,71
Kompleks 4  303,2 481+005 12,82+0,05 5,08=+0,03 0,68
310,2 4,60+0,04 12,60+0,04 490+0,02 0,75
293,2 4,66 +0,04 12,66+0,04 492+0,01 0,59
Kompleks5  303,2 456+0,05 12,65+0,05 4,69+0,03 0,63
310,2 391+0,04 12,56+0,04 4,61+0,02 0,56
293,2 4,62+0,07 12,64+0,07 4,12+0,03 1,21
Kompleks 6  303,2 3,64+0,06 12,55+0,06 3,84+0,02 1,17
310,2 245+0,07 12,38+0,07 3,80+0,03 1,59
293,2 546+0,05 1346+0,05 6,50+0,03 1,10
Kompleks 7 303,2 545+0,06 1345+0,06 5,45+0,02 1,09
310,2 543+0,03 13,43+0,03 5,41+0,03 1,08
293,2 4,81+0,04 12,81+0,04 4,74+0,04 0,99
Kompleks 8  303,2 4,76 £0,06 12,76+0,06 445+0,04 1,33
310,2 4,68 +0,03 12,68+0,03 4,27+0,03 1,53
293,2 507+0,05 13,07+0,05 5,08+0,03 0,91
Kompleks 9  303,2 503+0,06 13,03+0,06 426+0,02 1,07
310,2 468+0,03 12,68+0,03 3,91+0,03 1,45
293,2 500+0,06 13,00+£0,06 4,75+0,01 0,66
Kompleks 10  303,2 4,71+0,04 12,72+0,04 4,66+0,03 0,53
310,2 4,63+0,06 12,63+0,06 4,47+0,02 0,54

4: [Cu(py-phen),(NO3)]NO3

5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO4

6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0
7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

8: [Cuz(py-phen)z(tyr)2(H20)2](NOs).-3H,0
9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0
10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H;0)]
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Cizelge 4.35. BSA+Kompleks 11-16 sistemlerine ait ti¢ farkli sicakliktaki floresans

soniimleme parametreleri (log Ksy, 10g Kq, l0g K ve f5)

Kompleksler T log Ky log kq log Kj fa
293,2 536+0,07 13,36+0,07 528+0,04 1,08
Kompleks 11 303,2 523+0,05 13,23+0,05 5,18+0,03 1,09
310,2 511+0,07 13,11+0,07 5,16+0,02 0,97
293,2 4,00+0,09 12,00£0,09 3,74+0,01 0,47
Kompleks 12 303,2 4,14+0,06 12,14+0,06 3,89+0,03 0,37
3102  423+005 1223+0,05 4,02+0,02 0,29
2932 5494007 13,49+0,07 6,78+0,03 1,23
Kompleks 13 303,2 530+0,06 13,30+0,06 6,51+0,02 1,24
3102  508+0,07 13,08+0,07 5,56+0,03 1,27
293,2 499+0,09 1299+0,09 548+0,01 0,65
Kompleks 14 303,2 505+0,11 13,05+0,11 5,51 +£0,03 0,72
310,2 509+0,12 13,09+0,12 5,62+0,02 0,68
293,2 4,79+ 005 12,79+0,05 4,17+0,03 1,86
Kompleks 15  303,2 4,76 +006 12,76 +0,06 4,66+0,02 0,94
310,2 4,63+003 12,63+0,03 4,78+0,03 0,81
293,2 481+0,04 12,81+£0,04 4,76+0,03 0,77
Kompleks 16  303,2 4,63+0,06 12,63+0,06 4,96+0,02 0,65
310,2 456+0,02 12,56+0,02 5,13+0,04 0,62

11: [Pd(phen),](NO3),
12: [Pd(5-mphen);](NOs),-3H,0
13: [Pd(tmphen)2](NOs3),

14: [Pd(phen)(tyr)]NO3z-H,0O
15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3
16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
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Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin BSA ile etkilesimleri arastirilirken Slgiilen floresans
siddeti verileri ayn1 zamanda baglanma sabiti (Ka) ve baglanma yeri sayisini (n) bulmak
icin de kullanilabilmektedir. Kiigiik molekiiller bir makro molekiil {izerinde bagimsiz
olarak bir dizi esdeger bolgeye baglandiginda, serbest ve bagli molekiiller arasindaki
iliski log (lo-1)/1 = logKa + nlog[Kompleks] esitligi kullanilarak ifade edilebilmektedir
(Hu ve ark. 2004). Cu(ll) (1-10) ve Pd(Il) (11-16) kompleksleri igin baglanma sabiti
(Ka) ve baglanma yeri sayisi (n) floresans siddeti verileri ile yukaridaki esitlikten
hesaplandi. log[Kompleks] degerlerine kars1 log(Ip-I)/I degerlerinin  grafige
gecirilmesiyle elde edilen dogrunun egiminden baglanma sabiti (Ka) ve baglanma yeri
sayist (n) bulundu (Sekil 4.118-Sekil 4.120). Bulunan log Ka ve n degerleri Cizelge
4.36’da verildi. n degerlerinin yaklasik olarak 1’e yakin olmasi, Cu(ll) (1-10) ve Pd(Il)
(11-16) komplekslerin BSA’nin bir baglanma bélgesinden etkilesime girdigi yorumu
yapilabildi.
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Sekil 4.118. BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda
spektrumlarindaki degisimler
Kompleks 1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0

Kompleks 2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0

Kompleks 3: [Cu(tmphen)2(NO3)]NO;
Kompleks 4: [Cu(py-phen), (NO3)]NO3
Kompleks 5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,
Kompleks 6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]ClO4-1.5H,0
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Sekil 4.119. BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda kompleks 7-12 eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler

Kompleks 7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

Kompleks 8: [Cu,(py-phen)(tyr)2(H20)2](NO3),-3H,0

Kompleks 9: [Cu(py-phen)(gly)(H2.0)]1.5H,0

Kompleks 10: [Cu(py-phen)(gly)(H.0)]1.5H,0

Kompleks 11: [Pd(phen),](NO3),

Kompleks 12: [Pd(5-mphen),;](NO3),-3H,0
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Sekil 4.120. BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda kompleks 13-16 eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler

Kompleks 13: [Pd(tmphen),](NO3),
Kompleks 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0O
Kompleks 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO;
Kompleks 16: [Pd(phen)(gly)]NOs-3H,0
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Cizelge 4.36. BSA+Kompleks 1-16 sistemlerine ait ii¢ farkli sicakliktaki baglanma
sabiti (Ka) ve baglanma kisim sayis1 (n) degerleri

Kompleksler T (K) log Ka n Kompleksler T (K) log Ka n
293,2 4,66+0,02 1,05 293,2 521+0,01 1,05
Kompleks 1 303,2 5,08+0,02 1,11 Kompleks 9 303,2 5,80+0,03 1,20
310,2 5,45+0,02 1,20 310,2 6,24+0,02 1,31
293,2 4,64+0,02 1,09 293,2 3,85+£0,02 0,77
Kompleks 2 303,2 5,05+0,02 1,15 Kompleks 10 303,2 5,81 +0,04 1,21
310,2 526+0,02 1,29 310,2 6,98 +0,05 1,47
293,2 5,74+0,02 1,15 293,2 4,36 +0,04 0,99
Kompleks 3 303,2 5,99+0,02 1,20 Kompleks 11 303,2 4,86+ 0,03 0,93
310,2 6,32+0,02 1,26 310,2 5,31+0,02 0,86
293,2 6,01 +£0,02 1,22 293,2 6,46+0,01 1,63
Kompleks 4 303,2 6,52+0,03 1,40 Kompleks 12 303,2 6,78 +0,03 1,67
310,2 6,94+0,02 1,49 310,2 6,96 +0,02 1,68
293,2 589+0,02 1,28 293,2 2,90+0,02 0,57
Kompleks 5 303,2 5,56+0,03 1,18 Kompleks 13 303,2 3,23+0,04 0,64
310,2 5,12+0,02 1,10 310,2 3,73+0,02 0,63
293,2 5,79+0,01 1,26 293,2 3,60+0,01 0,72
Kompleks 6 303,2 5,71+£0,04 1,27 Kompleks 14 303,2 3,40+0,03 0,66
310,2 5,15+0,02 1,18 310,2 3,20+0,02 0,62
293,2 6,52+0,03 1,22 293,2 6,16 +0,03 0,98
Kompleks 7 303,2 6,32+0,04 1,18 Kompleks 15 303,2 5,35+0,03 0,96
310,2 5,72+0,02 1,06 310,2 4,51+0,02 0,97
Kompleks 8 293,2 5,08+0,02 1,07 293,2 5,33+0,03 1,16
303,2 5,52+0,01 1,18 Kompleks 16 303,2 4,28 +0,04 0,94
310,2 5,56+0,02 1,21 310,2 3,38+0,02 0,74
1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0 9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0
2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H.0)]
3: [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 11: [Pd(phen),](NO3),
4: [Cu(py-phen)2(NO3)]NO; 12: [Pd(5-mphen);](NOs),-3H,0
5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO, 13: [Pd(tmphen),](NO3),
6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3z-H,0O
7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

8: [Cua(py-phen)(tyr)2(H20)2](NO3)2-:3H,O  16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
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Termodinamik Parametreler: Cu(ll) ve Pd(Il) kompleksleri i¢in termodinamik
parametreler (AG, AH ve AS) Boliim 2.7’de anlatilan Van’t Hoff esitlikleri kullanilarak
hesapland1 {InK = -(AH/RT) + AS/R ve AG=AH-TAS} (Sekil 4.121 ve Sekil 4.122).
Cu(Il) ve Pd(Il) komplekslerin hesaplanan termodinamik parametre degerleri Cizelge
4.37 ve Cizelge 4.38’de verildi.

Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin BSA ile etkilesime girmesi sonucu elde edilen
verilerden hesaplanan serbest enerji degisimi degerleri, AG, negatif bulundu. Bu sonug,
sentezlenen komplekslerinin  hepsinin BSA ile etkilesimlerinin kendiliginden
gerceklestigini  gosterdi. Kompleks 1-4, 8-10 ve 11-13 icin entalpi ve entropi
degerlerinin pozitif (AH>0 ve AS>0) bulunmas1 BSA ile etkilesimlerinde hidrofobik
giiclerin etkin oldugunu, kompleks 5-7 ve 14-16 icin entalpi ve entropi degerlerinin
negatif (AH < 0 ve AS < 0) ¢ikmasi, BSA ile etkilesimlerinde hidrojen bag: ya da van

der Waals kuvvetlerinin etkin rol aldigi yorumu yapildi.

d
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Kompleks 4
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0,00325 0,00330 0,00335 0,00340 0,00345 0,00350
ur

Sekil 4.121. Kompleks 1-10+BSA sistemlerinin InK’ya kars1 1/T grafikleri
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Cizelge 4.37. Kompleks 1-10+BSA sistemlerine ait hesaplanan termodinamik

parametreler (AG°, AH® ve AS®)

Kompleksler T (K) 4G° (kJmol™) AH° (kJmol™) 4S8° (IJmol*K™)

293,2 -26,07

Kompleks 1 303,2 -29,69 +80,13 +362,26
310,2 -32,23
293,2 -26,11

Kompleks 2 303,2 -29,17 +63,64 +306,14
310,2 -31,31
293,2 -32,08

Kompleks 3 303,2 -35,16 +58,10 +307,64
310,2 -37,31
293,2 -33,42

Kompleks 4 303,2 -37,80 +94,79 +437,34
310,2 -40,86
293,2 -33,25

Kompleks 5 3032 -31,77 -76,54 -147,67
310,2 -30,74
293,2 -32,95

Kompleks 6  303,2 -31,98 -61,34 -96,86
310,2 -31,30
293,2 -37,00

Kompleks 7 303,2 -35,60 -78,05 -140,02
310,2 -34,62
293,2 -28,73

Kompleks 8 303,2 -31,46 +51,22 +272,73
310,2 -33,37
293,2 -29,54

Kompleks 9 303,2 -34,12 +104,76 +458,13
310,2 -37,33
293,2 -21,62

Kompleks 10 3032 -33,69 +321,31 +1170,15
310,2 -41,45

Standart sapma < 0,5

1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,O  6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]ClO4-1.5H,0
2: [Cu(5-mphen);(NO3)]NO3-H,O  7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0
3: [Cu(tmphen)2(NO3)]NO3-H.O  8: [Cuz(py-phen)z(tyr)2(H20)2](NO3).-3H,0

4: [Cu(py-phen)2(NO3)]NO3

9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0

5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,  10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H.0)]
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Sekil 4.122. Kompleks 11-16+BSA sistemlerinin InK’ya kars1 1/T grafikleri

Cizelge 4.38. Kompleks 11-16+BSA sistemlerine ait hesaplanan termodinamik
parametreler (AG®, AH® ve AS®)

Kompleksler T (K) 4G° (kJmol™) AH® (kJmol™) 4S8° (Imol*K™)

293,2 -30,06
Kompleks 11 3032 -27,81 +96,45 +411,57
310,2 -26,24
293,2 -36,35
Kompleks 12 3032 -39,36 +52,13 +301,82
310,2 -41,48
293,2 -15,97
Kompleks 13 303,2 -19,35 +83,06 +337,82
310,2 -21,71
293,2 -20,28
Kompleks 14 3032 -19,60 -40,41 -68,68
310,2 -19,11
293,2 -34,43
Kompleks 15 303,2 -29,93 -166,29 -449,81
310,2 -26,78
293,2 -29,95
Kompleks 16 303,2 -24,22 -197,89 -572,87
310,2 -20,21
Standart sapma < 0,5
11: [Pd(phen),](NO3), 14: [Pd(phen)(tyr)]NO;s-H,O
12: [Pd(5-mphen);](NO3),-:3H,0  15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3
13: [Pd(tmphen),](NO3), 16: [Pd(phen)(gly)]NOs-3H,0
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Floresans Rezonans Enerji Transferi (FRET): Cu(ll) ve Pd(ll) komplekslerinin
Forster rezonans enerji transferi calismalarinda, BSA ve BSA+kompleks iceren
¢ozeltiler hazirland1 ([BSA]=[kompleks]=1 uM). Bu ¢ozeltilerde; Cu(ll) komplekslerini
igeren ¢ozeltilerin toplam hacim 5 mL olacak sekilde Tris-HCI/NaCl tamponu ile Pd(Il)
komplekslerini i¢eren ¢ozeltilerinki ise su ile tamamlandi. Tek basina BSA’nin 280 nm
de uyarilmis emisyon spektrumu ve tek basina kompleksin 200-400 nm dalga boyu
araliginda elektronik absorpsiyon spektrumlari alindi. Sekil 4.123-Sekil 4.125 BSA’nin
emisyon spektrumu ile komplekslerin elektronik absorpsiyon spektrumlar1 arasindaki
ortismeyi gostermektedir. Spektroskopik verilerden, BSA ile kompleks arasindaki
ortiisen kismun  alanmi veren J degerleri, J=XF(L)-e(A)A*ANMEF(L) AL  esitligi
kullanilarak, Ro enerji transfer verimliligin %50’sinin gergeklestigi durumdaki forster
mesafesi ise Rg=0,2108(K?¢-J-N*)Y esitligi kullanilarak bulundu. Hesaplanan J ve Ry
degerleri kullanilarak komplekslerin enerji transfer verimliligi (E) ve enerji transferinin
gerceklestigi mesafe (r) degerleri, E=1-(1/1p) =Ro%/(Ro®+r°) esitligi kullamilarak bulundu.
Cu(II) ve Pd(IT) komplekslerinin hesaplanan E ve r degerleri Cizelge 4.39’da verildi.

Cu(II) ve Pd(IT) komplekslerin r degerinin 8 nm’den kiigiik olmas1 BSA ve kompleksler
arasindaki radyasyonsuz enerji transferinin gergeklestigini gosterdi. Bu durum, BSA ile
kompleksler arasinda statik soniimleme oldugunu da gosterdi (Cheng ve ark. 2009).
BSA ile etkilesime giren komplekslerin baglanma yeri ve aralarindaki mesafe kesin
olarak belirlenemez. Fakat baglanma konumu ve uzakligi hakkinda makul yorumlar
yapilabilir. Enerji transferinin gergeklestigi mesafe (r) degerleri kompleks 1 icin 2,48
nm; kompleks 2 igin 3,85 nm; kompleks 3 i¢in 1,79 nm; kompleks 4 i¢in 1,46 nm;
kompleks 5 i¢in 3,07 nm; kompleks 6 i¢in 3,31 nm; kompleks 7 i¢in 1,70 nm; kompleks
8 icin 1,78 nm; kompleks 9 icin 1,66 nm; kompleks 10 i¢in 1,68 nm; kompleks 11 i¢in
0,53 nm; kompleks 12 i¢in 0,57 nm; kompleks 13 i¢in 0,70 nm; kompleks 14 i¢in 0,46
nm; kompleks 15 i¢in 0,39 nm; kompleks 16 i¢in 0,43 nm bulundu. Diisiik r degerleri,
BSA ile kompleksler arasindaki mesafenin yakin oldugunu gosterdi (Prasanth ve ark.
2016).
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Sekil 4.123. Tek basina BSA ve BSA ¢o6zeltisine artan miktarlarda kompleks 1-6
eklendiginde floresans spektrumlarindaki degisimler

Kompleks 1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0

Kompleks 2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0

Kompleks 3: [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0

Kompleks 4: [Cu(py-phen),(NO3)]NO3

Kompleks 5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,

Kompleks 6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0
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Sekil 4.124. Tek basina BSA ve BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda kompleks 7-12

eklendiginde floresans spektrumlarindaki degisimler

Kompleks 7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0
Kompleks 8: [Cu,(py-phen)(tyr)2(H20),2](NO3),-3H,0

Kompleks 9: [Cu(py-phen)(gly)(H2.0)]1.5H,0

Kompleks 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)]
Kompleks 11: [Pd(phen),](NO3),
Kompleks 12: [Pd(5-mphen),;](NO3),-3H,0
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Sekil 4.125. Tek basina BSA ve BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda kompleks 13-16
eklendiginde floresans spektrumlarindaki degisimler

Kompleks 13: [Pd(tmphen),](NO3),

Kompleks 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0O

Kompleks 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO;

Kompleks 16: [Pd(phen)(gly)]NOs-3H,0
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Cizelge 4.39. BSA+Kompleks 1-16 sistemlerine ait hesaplanan floresans enerji transfer
parametreleri (r ve % E transfer verimliligi)

Kompleksler r (hm) % E transfer

Kompleks 1 2,48 16,9
Kompleks 2 3,85 2,7
Kompleks 3 1,79 31,9
Kompleks 4 1,46 20,5
Kompleks 5 3,07 4,2
Kompleks 6 3,31 2,3
Kompleks 7 1,70 49,8
Kompleks 8 1,78 18,4
Kompleks 9 1,66 71,4
Kompleks 10 1,68 21,8
Kompleks 11 0,53 53,3
Kompleks 12 0,57 25,3
Kompleks 13 0,70 12,4
Kompleks 14 0,46 47,8
Kompleks 15 0,39 50,2
Kompleks 16 0,43 47,1

Standart sapma < 0,5

1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0 9: [Cu(py-phen)(gly)(H2.0)]1.5H,0
2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)]
3: [Cu(tmphen),(NO3)][NO3-H,0 11: [Pd(phen),](NO3),

4: [Cu(py-phen),(NO3)]NO3 12: [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,0
5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO, 13: [Pd(tmphen),](NOs),

6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O

7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

8: [Cuz(py-phen),(tyr)2(H20)2](NO3),-:3H,O  16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
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Senkronize (Es Zamanl) Floresans: Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerin senkronize
floresans calismalarinda ¢ozeltiler, 1 uM BSA igeren ¢ozeltilere artan derisimlerde
kompleks ¢o6zeltisi (kompleks 1-10=0-28 uM, kompleks 11=0-10 uM, kompleks 12=0-
100 uM, kompleks 13=0-0,07 uM, kompleks 14=0-20 uM, kompleks 15 ve 16=0-50
uM) ilave edilerek hazirlandi. Bu ¢ozeltilerde; Cu(Il) komplekslerini igeren ¢ozeltilerin
toplam hacim 5 mL olacak sekilde Tris-HCI/NaCl tamponu ile Pd(Il) komplekslerini
igeren ¢ozeltilerinki ise su ile tamamlandi. BSA ve BSA+kompleks ¢ozeltileri 280
nm’de uyarilarak dalga boyu farki 15 nm ve 60 nm olacak sekilde floresans
spektrumlar1 alindi. Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin derisimi arttikga, BSA’nin
floresans siddetinde azalmalar gozlendi ve bu azalmalar % degeri olarak grafige
gecirildi (Sekil 4.126-Sekil 4.127). Cu(ll) ve Pd(11) komplekslerinin dalga boyu farki 15
nm ve 60 nm’de senkronize floresans spektrumlarindan elde edilen % floresans siddeti
degerleri analiz edildiginde, dalga boyu farki 15 nm oldugunda emisyon siddeti
degisiminin 300 nm civarinda gozlendigi, dalga boyu farki 60 nm oldugunda ise

emisyon siddeti degisiminin 340 nm civarinda gézlendigi bulundu.

Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin dalga boyu farki 15 nm’de senkronize floresans
spektrumlarindan elde edilen tirozin kalintilarmin % floresans siddeti degerlerinin
azaldig1 bulundu (Kompleks 1: % 55,6; Kompleks 2: % 45,6; Kompleks 3: % 61,7;
Kompleks 4: % 91,3; Kompleks 5: % 48,6; Kompleks 6: % 53,5; Kompleks 7: % 72,2;
Kompleks 8: % 51,8; Kompleks 9: % 84,2; Kompleks 10: % 49,5; Kompleks 11 %
48,9; Kompleks 12: % 34,5; Kompleks 13: % 92,3; Kompleks 14: % 65,3; Kompleks
15: % 67,2; Kompleks 16: % 74.,9). Cu(Il) ve Pd(IT) komplekslerinin dalga boyu farki
60 nm’de senkronize floresans spektrumlarindan elde edilen triptofan kalintilarinin %
floresans siddeti degerlerinde de azalma oldugu gozlendi (Kompleks 1: % 70,8;
Kompleks 2: % 59,2; Kompleks 3: % 78,1; Kompleks 4: % 93,4; Kompleks 5: % 43,6;
Kompleks 6: % 67,9; Kompleks 7: % 78,6; Kompleks 8: % 65,8; Kompleks 9: % 85,5;
Kompleks 10: % 60,8; Kompleks 11 % 83,2; Kompleks 12: % 21,0; Kompleks 13: %
91,0; Kompleks 14: % 68,5; Kompleks 15: % 65,3; Kompleks 16: % 88,8). Bu sonuglar,
Cu(Il) ve Pd(I1) komplekslerinin BSA’nin konformasyonunu degistirerek triptofan ve
tirozin kalintilar1 bolgesindeki mikro c¢evrelerde degisiklige neden oldugu acik bir

sekilde gosterdi.
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Sekil 4.126. BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda Cu(ll) kompleksleri eklendiginde
senkronize floresans spektrumlarindaki degisimler

1: [Cu(4-mphen)2(NO3)][NO3-H,O  6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0
2: [Cu(5-mphen);(NO3)]NO3-H,O  7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

3: [Cu(tmphen),(NO3)][NO3-H,0O 8: [Cua(py-phen),(tyr)2(H20)2](NO3),-3H,0
4: [Cu(py-phen)z(NO3)]NOs 9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H20

5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,  10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)]
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Sekil 4.127. BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda Pd(Il) kompleksleri eklendiginde
senkronize floresans spektrumlarindaki degisimler

11: [Pd(phen)2](NO3), 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O
12: [Pd(5-mphen);](NO3),-:3H,0  15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NOs
13: [Pd(tmphen),](NOs), 16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
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Iki Boyutlu (2D) ve U¢ Boyutlu (3D) Floresans: Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin iki
boyutlu (2D) floresans ve ii¢ boyutlu (3D) floresans spektroskopisi kullanilarak
gerceklestirilen deneysel calismalarda, BSA ve BSA-+kompleks igeren c¢ozeltiler
hazirland1 ([BSA]=1 uM, [kompleks]=1 uM). Bu ¢o6zeltilerde; Cu(ll) komplekslerini
iceren ¢ozeltilerin toplam hacim 5 mL olacak sekilde Tris-HCI/NaCl tamponu ile Pd(11)
komplekslerini igeren c¢ozeltilerinki ise su ile tamamlandi. Tek basina BSA ve
BSA-+kompleks ¢ozeltileri 220-350 nm dalga boyu araliginda, her 10 nm’de bir uyarma
yapilarak, 220-500 nm dalga boyu arasinda emisyon spektrumlar1 alindi. Tek basina
BSA ve BSA+kompleks cozeltileri 280-290 nm dalga boylarinda uyarildiginda
floresans siddetlerinin en yiiksek degere ulastigi, diger dalga boylarinda uyarildiginda
ise floresans siddetlerinin daha diisiik oldugu gézlendi (Sekil 4.128-Sekil 4.133).

Sekil 4.128’de gosterilen “Pik @~ (Auyanima=Aemisyon), Rayleigh sagilma tepe noktasini
gostermektedir. Tek bagina BSA ve BSA+Cu(Il) kompleks igeren ¢ozeltilerin floresans
spektrumlar karsilastirildiginda, BSA+Cu(Il) kompleksi igeren ¢ozeltilerin bazilarinda
floresans siddetinin (Pik a) tek basina BSA’dan daha yiiksek oldugu bulundu. Bu
durum, Cu(Il) komplekslerinin BSA’ya baglandigindaki ¢apinin ve ayni zamanda da
sacilma etkisinin biiyiik oldugunu gosterdi (Bolattin ve ark. 2016). Tek basina BSA ve
BSA+Pd(II) kompleks igeren cozeltilerin floresans spektrumlart karsilastirildiginda,
BSA+Pd(IT) kompleksi igeren ¢ozeltilerin hepsinde floresans siddetinin (Pik a) daha
diisiik oldugu bulundu. Bu durum, Pd(II) komplekslerinin BSA’ya baglandigindaki
capinin ve ayni zamanda da sacgilma etkisinin biiylik olmadigimi gosterdi (Bolattin ve

ark. 2016).

Sekil 4.128’de gosterilen “Pik b” ise, BSA’nin yapisindaki mikro c¢evrelerinin
polaritesine bagl olarak triptofan ve tirozin kalintilarinin maksimum emisyon floresans
siddeti ile spektral davranislarimi sergiler. BSA-+kompleks ¢ozeltilerinin floresans
siddetlerinin tek bagina BSA ninkinden daha diisiik oldugu bulundu. Bu durum, Cu(ll)
ve Pd(II) komplekslerinin BSA’nin yapisinda bulunan triptofan ve tirozin kalintilarinin
mikro ¢evrelerini degistirdigini gosterir. “Pik a” ve “Pik b” birlikte degerlendirildiginde,

tim komplekslerin BSA’nin yapisinda konformasyonel degisiklige neden oldugu ve
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ayn1 zamanda triptofan ve tirozin aminoasit kalintilarinin mikro ¢evrelerinde degisiklige

neden oldugu sonucuna varildi.
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Sekil 4.128. Tek basina BSA ve BSA c¢ozeltisine artan miktarlarda kompleksler
eklendiginde floresans spektrumlarindaki degisimler
Kompleks 1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0
Kompleks 2: [Cu(5-mphen),(NO3)][NO3-H,0
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Sekil 4.129. BSA c¢ozeltisine artan miktarlarda kompleksler eklendiginde floresans

spektrumlarindaki degisimler

Kompleks 3: [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0
Kompleks 4: [Cu(py-phen)2(NO3)]NO3
Kompleks 5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H.0)]CIO,4
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Sekil 4.130. BSA c¢ozeltisine artan miktarlarda kompleksler eklendiginde floresans

spektrumlarindaki degisimler

Kompleks 6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0

Kompleks 7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

Kompleks 8: [Cux(py-phen)(tyr)2(H20)2](NO3),-3H,0
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Sekil 4.131. BSA c¢ozeltisine artan miktarlarda kompleksler eklendiginde floresans

spektrumlarindaki degisimler

Kompleks 9: [Cu(py-phen)(gly)(H2.0)]1.5H,0

Kompleks 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H,0)]
Kompleks 11: [Pd(phen),](NO3),
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Sekil 4.132. BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda kompleksler eklendiginde floresans

spektrumlarindaki degisimler

Kompleks 12: [Pd(5-mphen);](NO3),-3H,0
Kompleks 13: [Pd(tmphen),](NO3),
Kompleks 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,O
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Sekil 4.133. BSA c¢ozeltisine artan miktarlarda kompleksler eklendiginde floresans
spektrumlarindaki degisimler

Kompleks 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO;

Kompleks 16: [Pd(phen)(gly)]NO3:3H,0

4.6. Cu(ll) ve Pd(11) Komplekslerinin DPPH Radikal Siipiirme ve H,O, Radikali
Yakalama Aktiviteleri

Cu(Il) ve Pd(I1) kompleksleri ve standart antioksidanlar igin elde edilen DPPH radikali
stipirme ve H,0O, radikali yakalama aktivitelerinin 1Cso degerleri Sekil 4.134 ve Sekil
4.135°te verildi. Komplekslerin % DPPH radikali siipiirme inhibisyon degerleri Bolim
3.8.1’de anlatilan % DPPH serbest radikal siipiirme aktivitesi=(1-(Asmek/Akontro1))*100
esitligi kullanilarak, % H,0, radikali yakalama aktiviteleri ise B6liim 3.8.2’de anlatilan
% H,0, radikali yakalama aktivitesi=(1-(Asmek/Akontro))*100 esitligi  kullanilarak
hesaplandi (Cizelge 4.40).

Ikili ve karisik ligantli Cu(II) komplekslerinin DPPH radikal siipiirme aktivitelerinden

elde edilen sonuclara gore, komplekslerin antioksidan aktiviteleri standart olarak

288



kullanilan askorbik asit ve BHT ile karsilastirildiginda, kompleksler i¢inde en yiiksek
aktiviteye sahip olanlar karigik ligant kompleksleri 3, 5, 8, 9 ve 10°dur. Trolox ile
karsilastirildiginda ise, kompleks 5’in yiiksek DPPH radikal siiptirme aktiviteye sahip
oldugu goriildii. Tek basma fenantrolin tirevleri ve Pd(Il) komplekslerinin (11-16)
DPPH radikal siipiirme aktivitesi gostermedigi belirlendi (ICsp cinsinden). Cu(ll)
komplekslerinin H,O, radikali yakalama aktivitelerinden standart olarak kullanilan
askorbik asit ve BHT ile karsilastirildiginda, kompleksler arasindan sadece kompleks
7’nin bu standartlara yakin aktivite gosterdigi belirlendi. Trolox ile karsilastirildiginda
ise, kompleks 7 ve 8’in yiiksek H,O, radikali yakalama aktiviteye sahip oldugu
bulundu. Ikili ve karigik liganth Pd(II) komplekslerinin ise (11-16) H,O, radikali

yakalama aktivitesi gostermedigi gozlendi (1Cs cinsinden).

Cu(ll) komplekslerinin antioksidan aktivite gosterebilmelerinin iki nedeni olabilir.
Birinci, Cu(ll) karisik ligant komplekslerinde yer alan aminoasitlerin amino grubundaki
NH; protonlarmin DPPH radikali ile DPPH-H olusumuna neden olarak antioksidan
aktivite gosterbilmesidir. ikinci neden ise, Cu(ll) komplekslerinin d orbitallerinde (d°)
yer alan tek elektronunun, m asit ligandinin (fenantrolin tiirevleri) bos 7 simetrili
orbitallerine gecerek elektron verici olarak davranmasidir (Jayakumar ve ark. 2017).
Ortamdaki DPPH radikali Cu(ll) kompleksinden elektron aldigi zaman, oksidasyonun
gergeklesebilecegi zincir reaksiyonu kirilirarak DPPH radikalinin DPPH-H’a doniisiimii

saglandig1 sonucuna varildi.

AsC

BHT
2 10 Tro

DPPH radikal siipiirme aktivitesi
Sekil 4.134. Cu(Il) (1-10) komplekslerinin DPPH radikal siiptirme aktiviteleri
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Sekil 4.135. Cu(ll) (1-10) komplekslerinin H,O, radikali yakalama aktiviteleri

Cizelge 4.40. Cu(ll) kompleksleri ve standart antioksidanlar i¢in elde edilen DPPH
radikali siipiirme ve H,O, radikali yakalama aktivitelerinin ICsy degerleri

Cso (LM)

Kompleksler DPPH H,0,
Kompleks 1 73,69 £ 0,04 0,18 £ 0,02
Kompleks 2 83,06 + 0,03 2,02 £0,03
Kompleks 3 13,19 £ 0,01 0,32+ 0,04
Kompleks 4 72,89 + 0,02 1,09 + 0,06
Kompleks 5 3,44 +0,02 2,25+ 0,02
Kompleks 6 38,08 £ 0,06 0,20 £ 0,01
Kompleks 7 24,06 + 0,04 0,05+ 0,02
Kompleks 8 13,97 £ 0,03 0,09 £ 0,03
Kompleks 9 12,69 + 0,04 0,45+ 0,03
Kompleks 10 12,84 + 0,02 3,25+ 0,01
Askorbik asit 25,6 £0,02 0,02+ 0,04
Troloks 7,73+£0,01 0,12+ 0,02
BHT 15,04 £ 0,01 0,03+0,01

1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0
2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NO3-H,0
3: [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0

4: [Cu(py-phen)2(NO3)]NO3

5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,

6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO,4-1.5H,0

7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

8: [Cua(py-phen)z(tyr)2(H20)2](NO3).-3H,0
9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0

10: [Cu(dmphen)(gly)(NOs)(H20)]
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4.7. Cu(ll) ve Pd(I1) Komplekslerinin Antikanser Aktiviteleri

Sentezlenen komplekslerin sitotoksisite dlciimleri, A549 (Insan akciger kanseri hiicre
hatt1), Caco-2 (insan kolorektal kanser hiicre hatt1), MCF-7 (insan meme kanser hiicre
hatti) ve BEAS-2B (insan brons epitelyum hiicre hatti)’de XTT testi ile yapildi.
Komplekslerin kanserli hiicrelere karsi etkili olup olmadigin1 gdsteren sitotoksisiteleri
ICso degerleri ile Cizelge 4.41°de verildi. Ayrica, komplekslerden elde edilen sonuglar
ile kiyaslama yapmak i¢in kanserli hiicrelerde etkili olan cis-platinin sitotoksisiste
degeri ile birlikte Sekil 4.136°da gosterildi.

Ikili ve karisik ligantli Cu(II) komplekslerinin ICsq degerleri, 0,6 uM-13,3 uM derisim
araliginda bulundu. ICsy degerlerinin kiigiik derisimlerde olmasi, Cu(ll) komplekslerinin
¢ok kiiglik miktarmin kanser hiicrelerinin yarisin1 bloke ettigini gosterdi. Elde edilen
sitotoksisite sonuglart degerlendirildiginde, Cu(ll) komplekslerinin bilinen antikanser
ila¢ olan cis-platin ve saglikli BEAS-2B hiicre hatt1 ile karsilastirildiginda daha etkin
olduklar1 gozlendi (Cizelge 4.41). Kompleks 1, 5, 6 ve 10’un Caco-2 kanser hiicre
hattinda, kompleks 7’nin MCF-7 kanser hiicre hattinda, kompleks 2, 3, 4, 8 ve 9’un ise
A549 kanser hiicre hattinda en iyi sitotoksik etki gosterdigi gortildii. Kompleksler kendi
arasinda degerlendirildiginde kompleks 3’iin secilen biitiin hiicre hatlarinda en diisiik
ICso degerine sahip oldugu bulundu. Metal komplekslerinin sitotoksisitesi spesifik
molekiiler faktorlerle, 6rnegin DNA yada proteinler ile olan etkilesim ya da bunlarin
hiicre zarlarindaki cift lipit tabakasindan gegme kabiliyeti ile iliskilidir (Rajendiran ve
ark. 2007, Aguirre ve ark. 2009). Katyonik komplekslerin hiicre zarindan gegisi diger
komplekslere gore daha kolay gerceklesir ve bu nedenle etkin sitotoksisiteye sahip
olurlar (Ganeshpandian ve ark. 2014). ikili ve karisik ligantli Cu(Il) kompleksleri
degerlendirildiginde, 1,10-fenantrolin yapisinda farkli sayida metil grubu tasiyan
ligandlar1 igeren komplekslerin (kompleks 1, 2, 3, 5, 6, 7 ve 10) 1,10-fenantrolin
yapisinda pirazin halkas1 iceren komplekslere (kompleks 4, 8 ve 9) gore daha iyi
sitotoksik etkilerinin oldugu goriildii. Bu durum, daha Onceki calismalarda da
rastlandig1 gibi, metil grubu igeren fenantrolinlerin olusturdugu metal komplekslerinin
hidrofobikligi ile sitotoksisite diizeyleri arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur
(Aguirre ve ark. 2009). Fosfolipit yapisindaki hiicre zarindan, yapisinda hidrofobik
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gruplar yer alan ligandlar ya da metal komplekslerinin gegisi daha kolaydir. Bunun

nedeni, hidrofobik gruplarin hiicre zarindan gegisi kolaylagtirmasidir.

Sentezlenen ikili ve karisik ligantli Pd(I1) komplekslerinin 1Csy degerleri, 95 uM-605
uM derisim araliginda bulundu. Ikili ve karisik ligantli Pd(II) komplekslerinin
sitotoksisite sonuglar1t bilinen antikanser ilag olan cis-platin ile karsilastirildiginda,
komplekslerin cis-platine gére daha az etkin sitotoksisite aktivite gosterdigi bulundu
(Cizelge 4.41). Kompleks 11 ve 15’in Caco-2 kanser hiicre hattinda, kompleks 12, 14 ve
16’nin MCF-7 kanser hiicre hattinda, kompleks 13’iin ise A549 kanser hiicre hattinda
yiiksek kompleks derisimlerinde sitotoksik etki gosterdigi bulundu.

Ikili ve karistk liganth Cu(ll) ve Pd(II) komplekslerinin sitotoksisiteleri

karsilastirildiginda, Cu(Il) kompleksleri diisiik 1Csg degerleri ile Pd(II) komplekslerine
gore daha iyi sitotoksik aktivite gosterdi (Sekil 4.136).
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Sekil 4.136. Sentezlenen Cu(ll) (1-10) ve Pd(ll) (11-16) komplekslerinin 1Csg
degerlerinin grafiksel gosterimi

1: [Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0 9: [Cu(py-phen)(gly)(H.0)]1.5H,0
2: [Cu(5-mphen),(NO3)]NOs-H,0 10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)]
3: [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 11: [Pd(phen)2](NOs),

4: [Cu(py-phen),(NO3)]NO3 12: [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,0
5: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO, 13: [Pd(tmphen),](NOs),

6: [Cu(5-mphen)(tyr)(H20)]CIO4-1.5H,0 14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0

7: [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

8: [Cuz(py-phen),(tyr)2(H20)2](NOs),-:3H,O  16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
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Cizelge 4.41. Sentezlenen ikili ve karisik ligandli Cu(II) ve Pd(II) komplekslerinin ve
cis-Platinin 1Cso degerleri

1Cs0 (nM)

Kompleksler Caco-2 MCF-7 A549 BEAS-2B
Kompleks 1 1,02 + 0,02 1,63 + 0,05 1,10+ 0,22 1,22 +£0,03
Kompleks 2 3,06 £0,01 3,02+0,01 1,71 £ 0,02 1,01 £ 0,03
Kompleks 3 0,81 +0,02 0,77 £ 0,01 0,73+ 0,01 0,74 £ 0,01
Kompleks 4 0,99 £ 0,05 1,54+ 0,01 0,90 + 0,01 1,77 £ 0,05
Kompleks 5 1,31 +0,11 2,69+ 0,21 1,73 £ 0,19 2,88 + 0,30
Kompleks 6 1,16 £ 0,20 1,49 £ 0,33 2,81+024  2,83+025
Kompleks 7 4,06 +0,04 1,22 +0,01 1,92 +0,12 3,01 £0,04
Kompleks 8 0,95 £ 0,04 13,21 +£ 0,03 0,90 £ 0,02 1,53 +£0,02
Kompleks 9 6,18 + 0,05 2,21 +0,17 1,74+ 0,01 2,15+0,04
Kompleks 10 0,66 + 0,03 1,01+001 12,04+0,38 12,33+0,73
Kompleks 11 133,05+0,79 137,93 £491 356,47+3,74 377,74+6,26
Kompleks 12 109,70 £ 3,83 106,28 £3,98 296,31 £6,29 95,32 £0,68
Kompleks 13 108,84 £4,59 104,95+1,72 102,95+0,55 103,14 +0,07
Kompleks 14 261,36 £2,97 225,67+835 313,32+5,94 320,42+9,21
Kompleks 15 220,35 1,04 220,57+2,08 303,99+2,64 216,95+7,21
Kompleks 16 395,75 +£3,59 314,41 £3,49 603,53 +12,65 206,02 +0,34

cis-Platin 22,68 £2,27 31,12+323  22,19+0,41 18,94 + 0,88

CO~NO OIS WN PR

: [Cu(4-mphen),;(NO3)]NO3-H,O

: [Cu(5-mphen)2(N03)]NOg-HZO

. [Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0

: [Cu(py-phen)2(NO3)]NOs

: [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,

: [Cu(5-mphen)(tyr)(H.0)]CIO,4-1.5H,0

. [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0

- [Cuz(py-phen)a(tyr)2(H20)2](NO3)2- 3H,0

9: [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0
10: [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H-0)]
11: [Pd(phen)2](NOs),

12: [Pd(5-mphen),](NO3),-3H,0
13: [Pd(tmphen),](NOs),

14: [Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0

15: [Pd(5-mphen)(tyr)]NO3

16: [Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez kapsaminda, Cu(II) ve Pd(II) iyonlarinin fenantrolin tiirevleri ve amino asitler ile
olusturdugu kompleksler ile ilgili olarak; sulu ¢ozelti caligmalari, sentez ¢alismalar1 ve

biyolojik aktivite calismalar1 yapildi.

Sulu ¢ozelti ¢alismalari: Cu(ll) iyonunun fenantrolin tiirevleri ve amino asitlerden
glisin ve tirozin ile olusturdugu ikili ve karisik ligant komplekslerinin kararlilik
(olusum) sabitlerini belirlemek igin ilk olarak ligantlarin protonlanma sabitleri
belirlendi. Caligmada segilen biitiin ligantlarin protonlanma sabitleri; 25°C, 0,1 M KCI
ve 0,1 M KNOgj; iyonik ortamlarinda, potansiyometrik titrasyon yontemi ile elde edilen
verilerin BEST bilgisayar programina uygulanmasi ile belirlendi. Fenantrolin
tiirevlerinin protonlanma sabiti degerlerinin tmphen> dmphen > 4-mphen > 5-mphen
sirasinda degistigi bulundu. Fenantrolin tiirevlerinin yapisinda elektron salict metil
gruplarinin olmasi, onun bazligini arttirir ve protonun daha iyi baglamasii saglar.
Tmphen ligandinin en yliksek protonlanma sabiti degerine sahip olmasinin nedeni
3,4,7,8-pozisyonlarinda dort metil grubu icermesidir. Amino asitlerin protonlanma
sabiti degerleri gly>tyr sirasinda bulundu. Gly ligandinin en yiiksek protonlanma sabiti

degerine sahip olmasinin nedeni ise, tyr ligandinin yapisinda bulunun elektron gekici

aromatik halkanin olmasidir.

Cu(ll) iyonunun fenantrolin tiirevleri ve amino asitler ile (1:1) mol oraninda
olusturdugu ikili komplekslerin ve (1:1) mol oraninda olusturdugu karigik ligant
komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitlerini belirlemek i¢in 0,1 M KCI iyonik
ortaminda, 25°C°de ayarli KOH ¢bzeltisi ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi. Ikili
komplekslerin kararlilik sabiti degerlerinin fenantrolin tiirevlerine gore, [Cu(tmphen)]**
> [Cu(dmphen)]** > [Cu(4-mphen)]** > [Cu(5-mphen)]*sirasinda degistigi, amino
asitlere gore ise [Cu(gly)]” > [Cu(tyr)]” sirasinda degistigi bulundu. Karisik ligant
komplekslerinin kararlilik sabiti sirast  [Cu(tmphen)(gly)]” > [Cu(tmphen)(tyr)]* >
[Cu(dmphen)(gly)]” > [Cu(dmphen)(tyr)]" > [Cu(4-mphen)(gly)]" > [Cu(4-mphen)
(tyn]" > [Cu(5-mphen)(gly)]” > [Cu(5-mphen)(tyr)]” seklinde bulundu. Karisik ligant
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komplekslerinin kararlilik sabitlerinin, ligantlarin protonlanma sabitleri ve ikili

komplekslerinin kararlilik sabitleri sirasi ile uyumlu bulundu.

Fenantrolin tiirevli (1,10-fenantrolin ve metil tiirevleri) Pd(IT) komplekslerine glisin ve
tirozinin katilimi ile olusan Pd(II) karisik ligand komplekslerinin olusum tepkimelerini
aragtirmak ve basamak kararlilik (olusum) sabitlerini hesaplayabilmek igin, fenantrolin
tirevli ve kloro ligandli Pd(II) kompleksleri, [PdACI;], sentezlendi. Sentezlenen
komplekslerin yapilari elementel analiz, FT-IR, *H NMR ve *C NMR teknikleri ile
aydinlatildi. Fenantrolin tiirevli ve Kloro ligandli Pd(I1) komplekslerinden sulu ¢ozeltide
akua kompleksleri, [PdA(H,0),]*", elde edildi. Fenantrolin tiirevli Pd(Il) akua
komplekslerinin, [PdA(H.0),]**, asitlik sabitleri potansiyometrik yontem ile ayarli 0,1
M KOH ¢ézeltisi ile 0,1 M KNOj3 iyonik ortaminda ve 25°C’de hesaplandi. Fenantrolin
tirevli akua komplekslerinin asitlik sabitleri sirasmm [Pd(tmphen)(H,0)2]** >
[Pd(dmphen)(H20),]** > [Pd(4-mphen) (H.0).]** > [Pd(phen)(H.0),]** > [Pd(5-

mphen)(H,0),]** sirasinda degistigi bulundu.

Fenantrolin tiirevli Pd(Il) tirozinat ve glisinat karigik ligant komplekslerinin basamak
kararhilik (olusum) sabitleri aynmi deneysel kosullarda yapildi. Karigik ligant
komplekslerinin basamak kararlilik (olusum) sabiti sirasinin fenantrolin tiirevlerine gore
[Pd(tmphen)(aa)]® > [Pd(dmphen)(aa)]” > [Pd(4-mphen)(aa)]” > [Pd(phen)(aa)]’ >
[Pd(5-mphen)(aa)]” seklinde degistigi, amino asitlere gore ise [Pd(A)(gly)]” >
[PA(A)(tyr)]" sirasinda degistigi bulundu.

Sentez ¢alismalari: Bu c¢alismada, fenantrolin tiirevleri {(4-metil-1,10-fenantrolin, 5-
metil-1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin, 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolin,
pyrazino[2,3-f][1,10]fenantrolin} ve amino asitleri (tyr ve gly) i¢eren on alt1 adet yeni
ikili ve karigik ligandli Cu(Il) (1-10) ve Pd(Il) (11-16) kompleksleri sentezlendi.
Sentezlenen Cu(ll) (1-10) komplekslerinin yapilar1 elementel analiz, FT-IR, ESI-MS,
elektronik absorpsiyon spektroskopisi ve X-isin1 tek kristal kirmim yontemleri ile
aydinlatildi. Sentezlenen Pd(Il) (11-16) komplekslerinin yapilar1 ise elementel analiz,
FT-IR, *H NMR, **C NMR, elektronik absorpsiyon spektroskopisi ve X-isim1 tek kristal
kirmmm  yontemleri ile  aydinlatildi. [Cu(4-mphen),(NO3)][NO3-H,O (1),
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[Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,O (3) ve [Cu(py-phen)2(NO3)JNOs (4) komplekslerinde
merkez Cu(ll) iyonunun geometrisinin bozulmus trigonal bipiramidal ile cis-bozulmus
oktahedral koordinasyon geometrileri arasinda oldugu; [Cu(4-mphen)(tyr)(H20)]CIO,
(5) ve [Cu(5-mphen)(tyr)(H,0)]CIO4 1.5H,0 (6) komplekslerinde merkez Cu(ll)
lyonunun geometrisinin kare piramit oldugu; [Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 (7) ve
[Cuz(py-phen)(tyr)2(H20)2]1(NO3),- 3H,0 (8) komplekslerinde merkez Cu(ll) iyonunun
geometrisinin bozulmus kare piramit oldugu; [Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0 (9) ve
[Cu(dmphen)(gly) (NOs3)(H20)] (10) komplekslerinde merkez Cu(ll) iyonunun
geometrisinin bozulmus oktahedral oldugu; [Pd(phen),](NOs), (11) ve [Pd(phen)(tyr)]
NO;3-H,0 (14) komplekslerinde ise merkez Pd(Il) iyonunun geometrisinin ise bozulmus
tetrahedral geometri oldugu bulundu. Uygun tek kristali elde edilemeyen ikili Cu(ll)
kompleksinin (2) yapisi elementel analiz, FT-IR, ESI-MS ve elektronik absorpsiyon
spektroskopisi yontemleri ile [Cu(5-mphen)2(NO3)]NO3-H,0 (2) olarak 6nerildi. Uygun
tek kristali elde edilemeyen ikili (12 ve 13) ve karisik ligandli (15 ve 16) Pd(ll)
komplekslerinin yapilari ise elementel analiz, FT-IR, *H NMR, *C NMR ve elektronik
absorpsiyon spektroskopisi yontemleri ile arastirildi ve yapilart [Pd(5-mphen);]
(NO3)2-3H,O (12), [Pd(tmphen);]J(NOs), (13), [Pd(5-mphen)(tyr)]NOs; (15) ve
[Pd(phen)(gly)]NO3:3H,0 (16) seklinde 6nerildi.

Biyolojik aktivite ¢alismalar: ikili ve karisik ligandli Cu(Il) ve Pd(I1I) komplekslerinin
CT-DNA ile etkilesimleri, elektronik absorpsiyon spektroskopisi, floresans
spektroskopisi, termal denatiirasyon ve agaroz jel elektroforez yontemleri ile arastirildi.
Cu(ll) komplekslerinin CT-DNA’ya baglanma modunun interkalasyon,  Pd(ll)
komplekslerinin CT-DNA’ya baglanma modunun ise DNA yapisinda yer alan minor
oluktan oldugu belirlendi. ikili ve karisik ligandli Cu(II) komplekslerin pUC19 plazmid
DNA boélme aktiviteleri agaroz jel elektroforez yontemi ile farkli inkiibasyon
stirelerinde, hidrolitik ve oksidatif olarak arastirildi. H,O, varliginda, komplekslerin
diisiik derisimlerde hidroksil radikali olusturarak oksidatif pUC19 plazmid DNA b6lme
aktivitesi gosterdigi bulundu. Radikal tutucu olarak farkli derisimlerde DMSO
kullanilarak deneyler tekrarlandi ve oksidatif hasarin DMSO tarafindan engellendigi
bulundu. Pd(Il) komplekslerinin de DNA boélme aktiviteleri agaroz jel elektroforez

yontemi ile arastirildi. Pd(II) komplekslerin, herhangi bir dis etken madde (UV 15181,
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H,0,, askorbik asit, vb.) ilave edilmeden kii¢iik kompleks derisimlerinde etkin pUC19
plazmid DNA bdlme aktivitesine sahip oldugu bulundu.

Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin BSA ile etkilesimleri, elektronik absorpsiyon ve
floresans spektroskopisi (floresans rezonans enerji transfer (FRET), senkronize
floresans, iic boyutlu (3D) ve iki (2D) boyutlu floresans) yontemleri ile arastirildi.
Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin BSA ile etkilesimlerinin statik soniimleme
mekanizmasi ile gergeklestigi, bu komplekslerin BSA ile etkilesimlerinde hidrofobik

etkilesimlerin yan1 sira H-baginin da etkin rol aldig1 sonucuna varildi.

Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin DPPH radikal siipiirme ve H,O, radikal yakalama
aktiviteleri standart olarak kullanilan askorbik asit, trolox ve BHT ile karsilastirmali
olarak arastirildi. Cu(Il) komplekslerinin diisiik derisimlerde hem DPPH radikal
stipirme hem de H,O, radikal yakalama aktivitesi gosterdigi bulundu. Pd(ll)
komplekslerinin ise DPPH radikal stipirme ve H,O, radikal yakalama aktivitesi

gostermedigi bulundu.

Cu(ll) ve Pd(Il) komplekslerinin sitotoksisiteleri A549, MCF-7, Caco-2 kanser hiicre
hatlar1 ve BEAS-2B saglikli hiicre hattinda cis-Platin ile karsilastirmali olarak
arastirildi. Ikili ve karisik ligandli Cu(II) komplekslerinin oldukca kiigiik derisimlerdeki
ICso degerleri ile cis-Platinden daha iyi sitotoksik aktivite gdsterdikleri belirlendi. Ikili
ve karisgik ligandli Pd(Il) komplekslerinin ise 1Csq degerleri oldukga yiiksek
derisimlerde  gozlendi. Pd(Il) komplekslerinin sitotoksisiteleri  cis-Platin ile
karsilagtirildiginda, Pd(ll) komplekslerinin cis-Platinden daha disiik sitotoksik
aktiviteye sahip oldugu goriildii. Cu(II) ve Pd(11) komplekslerinin XTT testi sonucu elde
edilen sitotoksisite aktiviteleri birbirleri ile karsilastirildiginda ise, Cu(Il)
komplekslerinin Pd(I) komplekslerine gore c¢ok daha yiiksek sitotoksik aktivite

gosterdigi bulundu.

Sonuc olarak, bu doktora tez ¢alismasinda, Cu(Il) kompleksleri yiiksek antioksidan

aktivite gosterirken, Pd(ll) kompleksleri hi¢ antioksidan aktivite gostermedi. Cu(ll)

iyonunun redoks aktif bir metal iyonu olmas1 sebebiyle Cu(Il) komplekslerinde merkez
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metal iyonunun d orbitalinde yer alan tek elektronunu, kompleksin yapisinda yeralan ve
7 asit ligandi olarak bilinen fenantrolin tiirevlerinin bos «* orbitallerine vererek elektron
verici olarak davrandigi distiniildii. Tirozin ligandi iceren Cu(ll) karisik ligand
kompleksleri de, yiiksek antioksidan aktivite gosterdi. Cu(ll) karisik ligant
komplekslerinde yer alan tirozin ligandindaki —OH protonunun ve amino asitlerin

yapisinda yer alan —NH, protonlariin da antioksan aktiviteye katki yaptig digiiniildd.

Ayrica bu doktora tez c¢alismasinda, Cu(ll) komplekslerinin antikanser
aktivitelerinin, Pd(ll) kompleksleri ve cis-Platinden daha yiiksek oldugu bulundu.
Redoks aktif olan Cu(Il) komplekslerinin hiicre i¢inde redoks tepkimelerine girdigi,
Pd(Il) komplekslerinin redoks aktif olmamasindan dolayr hiicre i¢inde redoks
tepkimelerine girmedigini dustintldi. 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolin(tmphen)
iceren Cu(Il) komplekslerinin diistik ICso degerleri ile en yiiksek antikanser aktiviteye
sahip oldugu bulundu. Tmphen ligandinda yiiksek hidrofobisiteye sahip metil

gruplarinin olmas1 komplekslerin hiicre zarindan ge¢isini kolaylastirdigi diistintildii.
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EK 1 Aminoasitlerin protonlanma sabitleri (log K)

Protonlanma Sabitleri  Kullanilan Sicaklik ve
program iyonik ortam

Ligandlar Kaynakca

log K1 log K> log K3

990 9,18 2,52 SUPERQUAD 25°C,0,1MKNO;3;  Yamauchi ve ark. 1985

10,14 9,03 1,88 - 25°C, 0,1 M KNO3 Pettit ve ark. 1982
- 8,94 222 - 35°C, 0,2 M KNO3 Yogi ve ark. 1994
10,86 9,64 281 BEST 25°C, 0,1 M NaCl Canel ve ark. 2006
10,04 8,99 2,17 BEST 25°C, 0,1 M KCI  Demirelli ve Késeoglu 2005
961 6,40 2,05 SUPERQUAD 25°C,0,1 M KNO; Zhang ve ark. 1998
- 9,06 2,10 25°C, 0,1 M NaClO,
L-tirozin - 891 1,95 25°C, 0,3 M NaClO,
- 9,04 1,97 - 25°C, 0,5 M NaClO, Gharib ve ark. 2004
- 925 211 25°C, 0,7 M NaClO,
- 955 254 25°C, 1,0 M NaClO,
10,96 8,60 2,25 PSEQUAD 25°C, 0,2 M KCI Correia ve ark. 2011
- 9,54 2,29 HYPERQUAD 25°C, 0,1 M NaClO, Podsiadly ve ark. 2009
10,22 9,05 2,20 BEST 25°C, 0,1 M KClI Inci var ark. 2014
10,16 9,02 2,43 BEST 25°C, 0,1 M KNO3 Bu calismada
957 2,33 - HYPERQUAD 25°C, 0,1 M KCI Gaccioli ve ark. 2005
9,58 2,34 BEST 25°C, 0,1 M KClI Altun ve Kdseoglu 2005
974 235 - - 20°C, 0,1 M NaClO, Bastug ve ark. 2011
Glisin 951 341 - MINIQUAD 25°C,0,1 M NaNOs;  El-Sherif ve ark. 2013
9,38 2,37 - BEST 25°C, 0,1 M KCIl Demirelli ve Késeoglu 2005
9,45 2,33 - BEST 25°C, 0,1 M KClI Bu ¢alismada
942 228 - BEST 25°C, 0,1 M KNO3; Bu ¢ahsmada
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EK 2 Fenantrolin tiirevlerinin ligandlarin protonlanma sabitleri (log K)

Protonlanma Sabitleri Kyllanilan Sicaklik ve

Ligandlar log K logk, Program iyonik ortam Kaynakea
4-mphen 5,52 - BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu ¢ahsmada
5,23 - - 25°C, 0,1 M KCI  Brandt ve Gullstom 1952
5,26 - 25°C, 0,1 M KClI Banks ve ark. 1959
5,23 - 25°C, 0,1 M KClI Fahsel ve ark. 1966
5-mphen
5,23 - - 25°C, 0,2 M KClI Charton 1966
5,26 -1,60 - 25°C, 0,1 M KClI McBryde 1965
5,18 - BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu ¢ahsmada
5,94 - - 25°C, 0,1 M KNO3 Yasuda ve ark. 1956
dmphen 5,95 - - 25°C, 0,1 M KNO; Brisbin ve ark. 1963
5,89 BEST 25°C, 0,1 M KClI Inci var ark. 2014
6,48 -0,70 - 25°C, 0,1 M KClI Schilt ve Dunbar 1974
6,31 - - 25°C, 0,002 M KCI Schilt ve Smith 1956
tmphen 6,42 - - 25°C, 0,1 M KClI  Woodward ve Freiser 1968
6,42 - - 25°C Freiser 1968
6,33 1,71 BEST  25°C, 0,1 M KCI Bu ¢cahsmada
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EK 3 Cu(ll):fenantrolin tiirevi (4-mphen, 5-mphen, dmphen ve tmphen) koordinasyon
tiirlerinin kararlilik sabitleri (log )

. Kullamilan Sicakhik ve
Ligandlar  logpua program iyonik ortam Kaynakc¢a
4-mphen 6,96 BEST 25°C, 0,1 M KClI Bu ¢calismada
8,35 - - Tanaka ve Tabata 2009
5-mphen
6,66 BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu ¢alismada
7,57 BEST 25°C, 0,1 M KClI Inci ve ark. 2014
dmphen o
8,76 - 25°C, 0,1 M KNO3 Brisbin ve ark. 1963
tmphen 8,49 BEST 25°C, 0,1 M KClI Bu ¢alismada
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EK 4 Cu(Il):aminoasit (tirozin ve glisin) koordinasyon tiirlerinin kararlilik sabitleri

(logP)

Kullanilan Sicaklik ve

Ligandlar logBws program iyonik ortam

Kaynake¢a

10,22 SUPERQUAD  25°C, 0,1 M KNO;  Yamauchi ve ark. 1985

10,64 - 25°C, 0,1 M KNO3 Pettit ve ark. 1982

7,96 - 35°C, 0,2M KNO; Yogi ve ark. 1994
_— 7,80 BEST 25°C, 0,1 M KCl Demirelli ve Késeoglu 2005

- SUPERQUAD  550c 01 MKNO;  Zhang ve ark. 1998

1,13 - 25°C, 0,1 M NaClO, Molchanov ve ark. 2010

7,80 BEST 25°C, 0,1 M KCl inci ve ark. 2014

8,14 BEST 25°C, 0,1 M KClI Altun ve Kdseoglu 2005

819 HYPERQUAD  25°C,0,1MKCI  Gaccioli ve ark. 2005
glisin 8,34 - 20°C, 0,1 M NaClO, Bastug ve ark. 2011

8,21 MINIQUAD  25°C, 0,1 M NaNO3 El-Sherif ve ark. 2013
8,12 MINIQUAD 25°C, 0,1 M NaCl Aljahdali ve ark. 2014

8,20 BEST 25°C, 0,1 M KClI Bu ¢calismada
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EK 5 Cu(ll) iyonun fenantrolin tiirevleri ve amino asitler ile olusturdugu karisik ligant
komplekslerinin olusum sabitleri (log )

Kullanilan

Sicaklik ve

Kompleks logBvag AlogK orogram iyonik ortam Kaynak¢a
Cu:nphen:tyr 1382 +1,12
Cu:phen:tyr 16,70 +2,02 BEST 25°C, 0,1 M KCI Inci ve Aydin 2014
Cu:dmphen:tyr 16,99 +1,62
Cu:4-mphen:tyr 16,31 +1,55
Cu:4-mphen:gly 16,83 + 1,67
Cu:5-mphen:tyr 15,68 +1,50
Cu:5-mphen:gly 16,36  +1,22 o
BEST 25°C,0,1 MKCl Bu calhismada
Cu:dmphen:tyr 16,99 +2,04
Cu:dmphen:gly 17,81 +1,62
Cu:tmphen:tyr 1854 +2/45
Cu:tmphen:gly 19,14 +2,25
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EK 6 Fenantrolin tirevli [PdA(H.0),]** akua komplekslerinin 0,1 M KNO; ve

25°C’deki asitlik sabitleri

Kullanilan Sicaklik ve
Kompleks PKar  pKaz program iyonik ortam Kaynak¢a
en)(H20) ) ) - - ohmann ve ark.
[Pd(en)(H20),]"" 56 7,3 Hoh k. 1991
[Pd(bpy)(H20),]* 391 839 MINIQUAD 25°C0,1 M NaNO; Shehata ve ark. 2001
[Pd(DMPA)(H,0),]** 7,84 9,34  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO3 Shehata ve ark. 2012
[Pd(dmen)(H.0),]** 529 9,45 MINIQUAD 25°C0,1 M NaNO; Shehata ve ark. 2012
20)2 , , , aNO3 ehata ve ark.
[PA(BHEP)(H.0),]* 4,95 7,87 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO; Sheh k. 2016
[Pd(MAMP)(H,0),]* 4,69 10,08 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO; El-Karim ve ark. 2017
2€n)(R20)2 : : ) aNOs3 mmar ve ark.
[Pd(Ph.en)(H,0),]** 4,08 896 SUPERQUAD 37°C0,1 M NaNO; A k. 2012
[PA(AEP)(H,0),]** 459 9,71  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO; Shehata ve ark. 2009
[Pd(Pic)(H20).]** 481 846 MINIQUAD 25°C0,1 M NaNOs El-Sherif ve ark. 2003
[PA(AMBI)(H,0),]** 4,69 8,09 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOs El-Sherif ve ark. 2006
[Pd(DAP)(H20)2]2+ 596 8,95 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOs EI-Sherif ve ark. 2010
2V)2 : ' ) aNO3 ehata ve ark.
[Pd(DMPA)(H,0),]** 7,84 9,34 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO3 Sheh k. 2012
[Pd(Mexen)(H,0),]** 554 9,47 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO; Mohamed ve ark. 2001
[Pd(deen)(H20)2]2+ 546 9,70 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOs; Shehata ve ark. 2011
[Pd(DHP)(H.0),)]** 5,61 9,92 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOs Shoukry ve ark. 2012
[Pd(DEEN)(H.0), ]** 5,11 9,69 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO3z Shoukry ve ark. 2009
[PA(AEMP)(H-0),]** 5,04 10,78 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO; Shehata ve ark. 2017
[Pd(AMBI)(H,0),]** 4,69 8,09 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOs El-Sherif ve ark. 2011
[Pd(Etsen)(H,0)-]** 503 9,61 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOs; Shoukry ve ark. 2011
[Pd(phen)(H:0).]** 3,94 8,15 BEST 25°C, 0,1 M KNO3 Bu calismada
[Pd(4-mphen)(H,0),]** 3,97 11,23 BEST 25°C, 0,1 M KNO3 Bu ¢alismada
[Pd(5-mphen)(H.0),]** 3,62 8,23 BEST 25°C, 0,1 M KNO3 Bu ¢alismada
[Pd(dmphen)(H,0),]** 4,05 11,87 BEST 25°C,0,1 MKNO;  Bu ¢ahsmada
[Pd(tmphen)(H,0),]** 4,12 11,12 BEST  25°C,0,1M KNO;  Bu ¢alismada
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EK 7 Fenantrolin tiirevli [PdA(H20),]** akua komplekslerinin tyr ve gly amino asitleri
ile olusturdugu karigik ligant komplekslerinin in 0,1 M KNO;3; ve 25°C’deki basamak
kararlilik (olusum) sabitleri (logf)

Kullanilan Sicaklik ve
Kompleks Gly Tyr program iyonik ortam Kaynakc¢a
[Pd(dmen)(H,0),]** 10,25 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOj; Shehata ve ark. 2012
[PAd(BHEP)(H,0),]** 9,06 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO; Shehata ve ark. 2016
[Pd(MAMP)(HZO)2]2+ 10,30 - MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOs El-Karim ve ark. 2017
[Pd(then)(H20)2]2+ 14,13 - SUPERQUAD 37°C 0,1 M NaNO; Ammar ve ark. 2012
[PA(AEP)(H,0),]** 10,33 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO3 Shehata ve ark. 2009
[PA(Pic)(H,0).]% 9,95 14,61 MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO; EI-Sherif ve ark. 2003
[PA(AMBI)(H20),]** 9,74 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOjs EI-Sherif ve ark. 2006
[Pd(DAP)(H,0),]** 11,12 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOjs El-Sherif ve ark. 2010
[Pd(Mesen)(H.0),]** 11,79 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO3Mohamed ve ark. 2001
[Pd(deen)(H,0),]** 10,53 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO; Shehata ve ark. 2011
[Pd(DHP)(H,0).)]** 10,41 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO3 Shoukry ve ark. 2012
[Pd(DEEN)(H,0), ** 10,33 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOj; Shoukry ve ark. 2009
[PA(AEP)(H,0)]** 10,74 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNO; Shehata ve ark. 2017
[PAAMBI)(H.0);]>* 971 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOs EI-Sherif ve ark. 2011
[Pd(Etsen)(H,0),]** 10,33 -  MINIQUAD 25°C 0,1 M NaNOs Shoukry ve ark. 2011
[Pd(phen)(H.0).]** 9,56 9,41 BEST  25°C,0,1MKNO;  Bu cahsmada
mph eLF),?Igi_O)z]Z* 10,02 9,78 BEST  25°C,0,1 M KNO;  Bu calismada
mpheL';?lgib)Z]B 9,74 9,32 BEST  25°C,0,1MKNO;  Bu ¢ahsmada
[Pd(dmphen)(H,0)2]** 11,31 10,25 BEST 25°C, 0,1 M KNO3 Bu ¢calismada
[Pd(tmphen)(H.0),]** 12,18 11,69 BEST  25°C,0,1 M KNO;  Bu calismada
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EK 8 Sentezlenen komplekslerin DNA ile etkilesimleri sonucu elde edilen DNA
baglanma sabiti degerleri ve erime sicakliklari

Kompleks logKp logKsy 10gKapp Tm Kaynakg¢a
[Cu(dmphen)2(NO3)]NO; 525 6,74 553 54 Inci ve ark. 2015a
[Cu(phen),(H20)](NOs), 351 4,77 6,02 41 Inci ve ark. 2015b
[Cu(phen).Cl,]6H,0 4,28 - 5,82 - Liu ve ark. 2013
[Cu(dmphen)(tyr)(H,0)]NO3-H,0 519 504 420 14 Inci ve ark. 2015a
[Cu(phen)(tyr)(H,0)]NO3-2H,0 328 421 531 1.2 Inci ve ark. 2015b
[Cu(tyr)(phen)]CIO, 3,60 - - - Ramakrishnan ve ark. 2009
[Cu(tyr)(py-phen)]CIO, 3,99 - - - Ramakrishnan ve ark. 2009
[Cu(phen)(tyr)(H20)] 3,57 3,59 - - Reddy ve Manjula, 2009
[Cu(py-phen)(gly)(H20)]NO;-1.5H,0 4,09 - - - Zhang ve ark. 2011
[Cu(ala)(phen)(H,O)]NO3 4,43 - 6,20 1,2 Chetana ve ark. 2009
[Cu(ala)(py-phen)(H20)]CIO, 4,96 - 6,77 15 Chetana ve ark. 2009
[Cu(gln)(phen)(H,0)]CIO,4 4,58 - 580 2,0 Patra ve ark. 2009
[Cu(gIn)(py-phen)(CI0,)] 5,59 - 6,68 2,7 Patra ve ark. 2009
[Cu(leu)(phen)(H20)]NO3 3,71 - 567 24 Rao ve ark. 2008
[Cu(leu)(py-phen)(H,0)]CIO,4 4,02 - 6,06 3,2 Rao ve ark. 2008
[Cu(ile)(phen)(H,O)]NO3 3,35 - 576 2,7 Rao ve ark. 2008
[Cu(ile)(py-phen)(H.0)]CIO, 4,28 - 599 3,0 Rao ve ark. 2008
[Cu(L-trp)(phen)(H20)]NO3 4,34 - 538 15 Patra ve ark. 2008
[Cu(L-trp)(py-phen)(H,O)]NO3 5,63 - 6,45 2,3 Patra ve ark. 2008
[Cu(L-phe)(phen)(H20)]NO3 5,56 - 6,03 1,7 Patra ve ark. 2008
[Cu(L-phe)(py-phen)(H20)]NO3 5,79 - 6,75 2,8 Patra ve ark. 2008
[Pd(gly)(phen)]Cl-4H,0 - - 5,43 - Yodoshi ve Okabe, 2008
[Pd(phen)(L-asp)]3H.0 4,50 - - - Enjun ve ark. 2009
[Pd(phen)(methylglycine)]NO3 - 3,65 - 5 Ajloo ve ark. 2015
[Pd(phen)(propylglycine)]NO3 - 4,05 - 7 Ajloo ve ark. 2015
[Pd(phen)(amylglycine)]NOs 4,26 - 75 Ajloo ve ark. 2015

[Pd(phendione)(isopentylglycine)]NO3 506 4,06 - 6 Farhangian ve ark. 2017
[Cu(4-mphen),(NO3)]NO3-H,0 330 430 6,10 31 Bu calismada

[Cu(5-mphen),(NO3)]NO5-H,0 291 3,49 - 2,6 Bu ¢alismada
[Cu(tmphen),(NO3)]NO3-H,0 532 6,92 6,74 74 Bu calismada
[Cu(py-phen)2(NO3)]NO3 395 463 630 6.2 Bu ¢ahsmada
[Cu(4-mphen)(tyr)(H,0)]ClO,4 398 308 462 13 Bu calismada
[Cu(5-mphen)(tyr)(H,0)]CIO4- 1.5H,0 3,70 296 449 172 Bu ¢alismada
[Cu(tmphen)(tyr)(NO3)]1.5H,0 537 521 6,92 438 Bu calismada
[Cuz(py-phen),(tyr)2(H20),](NO3),-3H,O 3,34 3,48 515 3,7 Bu ¢alismada
[Cu(py-phen)(gly)(H20)]1.5H,0 366 366 570 45 Bu calismada
[Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] 383 382 536 66 Bu ¢alismada
[Pd(phen)2](NOs), 382 477 6,73 97 Bu calismada
[Pd(5-mphen);](NO3),-3H,0 359 354 - 1,5 Bu ¢alismada
[Pd(tmphen);](NO3), 442 507 6,80 14,6 Bu calismada
[Pd(phen)(tyr)]NO3-H,0 2,87 365 522 105 Bu ¢alismada
[Pd(5-mphen)(tyr)]NOs 282 364 542 108 Bu calismada
[Pd(phen)(gly)]NO3-3H,0 330 368 540 116 Bu ¢alismada
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