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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

BAKIR(II), NIKEL(IT) VE CINKO(II) [YONLARININ 1,10-FENANTROLIN
TUREVLERI VE GLUTAMIN iLE OLUSTURDUGU KOMPLEKSLERIN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, KARARLILIK SABITLERININ, DNA
ETKILESIMLERININ VE ANTIKANSER AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Sirem KiRAZ

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Damsman: Prof. Dr. Rahmiye AYDIN

Bu caligmada, metal iyonu olarak bakir(Il),nikel(Il) ve ¢inko(II) iyonlari, anyonik ligant
olarak bir amino asit olan L-glutamin (L-gIn), notral ligant olarak ise diizlemsel yapiya
sahip olan fenantrolin tiirevlerinden; 1,10-fenantrolin (phen) ve 4,7-dimetil-1,10-
fenantrolin (dmphen) se¢ildi.

Calismanin birinci agsamasinda; bakir(IT), nikel(Il) ve ¢inko(II) iyonlarinin phen ve
dmphen (A) ve L-gln (B) ile olusturdugu ikili (MA veya MB) ve karisik ligant (MAB)
komplekslerine ait denge tepkimeleri 0,1 M KCI iyonik ortaminda ve 25°C sicaklikta
potansiyometrik yontem ile incelendi. Ligantlarin protonlanma sabitleri ve
komplekslerin kararlilik (olusum) sabitleri potansiyometrik titrasyon verilerinin BEST
bilgisayar programina uygulanmasiyla hesaplandi. Ayrica, ¢ozeltide olusan tiirlerin
dagilimin belirlemek i¢in ise SPE bilgisayar programi kullanildi.

Ikinci asamada; secilen ligantlarm bakir(I) iyonu ile olusturdugu karisik ligant
kompleksleri sentezlenerek, komplekslerin yapilari, elementel analiz, elektronik
absorbsiyon spektroskopisi, IR, ESI-MS ve tek kristal X-1gin1 kirmim yontemleri ile
aydinlatildi.

Son asamada ise; sentezlenen komplekslerin CT-DNA ile etkilesimleri ve antikanser
aktiviteleri arastirildi. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri; elektronik
absorbsiyon ve floresans spektroskopisi yontemleri ile incelendi. Sentezlenen
komplekslerinin antikanser aktiviteleri; akciger kanseri (A549), meme kanseri (MCF-7)
ve kolon kanseri (Caco-2) hiicre hatlarinda ve bir saglikli insan brongiyal hiicre hattinda
XTT testi ile belirlendi ve cis-platin ile karsilastirildi.

Anahtar kelimeler: Bakir(Il), nikel(Il), ¢inko(Il) 1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-
fenantrolin, L-glutamin, potansiyometri, CT-DNA, sitotoksisite.
2019, xi + 123 sayfa.



ABSTRACT
MSc Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, INVESTIGATION STABILITY
CONSTANTS, DNA INTERACTIONS AND ANTICANCER ACTIVITIES OF
COMPLEXES FORMED WITH 1,10-PHENANTHROLINE DERIVATIVES AND
GLUTAMINE OF COPPER(II), NICKEL(II) and ZINC(II) IONS.

Sirem KiRAZ

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Rahmiye AYDIN

In this study, copper(ll) nickel(Il) and zinc(ll) ions as metal ions, L-glutamine (L-gin)
as an anionic ligand and 1,10-phenanthroline (phen) and 4,7-dimethyl-1,10-
phenanthroline (dmphen) as neutral ligands which have a planar structure were choosen.

In the study firstly; the equilibrium reactions of binary (MA, MB) and mixed ligand
(MAB) complexes formed with phen and dmphen (A), L-gin (B) of copper (II)
nickel(I1) and zinc(Il) ions were examined at 25°C and in 0,1 M ionic medium. The
protonation constants of the ligands and the stability constants of the complexes were
calculated with BEST computer program using potentiometric titration data. Therefore,
the SPE computer program was used to determine the distrubition of the species formed
in solution.

Secondly; the mixed ligand complexes formed with of copper(ll) ion of the selected
ligands were synthesized and the structures of the synthesized complexes were
elucidated by elemental analysis, electronic absorption spectroscopy, IR, ESI-MS and
single crystal X-ray diffraction method.

Finally, the interactions with CT-DNA of the synthesized complexes and anticancer
activities were investigated. The binding properties with CT-DNA of the complexes
were investigated by electronic absorption and fluorescence spectroscopy techniques.
Anticancer activities of synthesized complexes; lung cancer (A549), breast cancer
(MCF-7) and colon cancer (Caco-2) cell lines and a healthy human bronchial cell line
were determined by XTT test and compared with cis-platinum.

Key words: Copper(ll), nickel(ll), zinc(Il), 1,10-phenanthroline, 4,7-dimethyl-1,10-
phenanthroline, L-glutamine, potentiometry, CT- DNA, cytotoxicity.
2019, xi + 123 pages.
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1. GIRIS

1.1. Cahismanin Amaci

Bu calismada, biyolojik sistemlerde 6nemli olduklari i¢in metal iyonu olarak bakir(II),
nikel(Il) ve ¢inko(II) iyonlari, anyonik ligand olarak bir amino asit olan L-glutamin (L-
gln), nétral ligand olarak ise diizlemsel bir yapiya sahip olduklari i¢in fenantrolin

tirevlerinden; 1,10-fenantrolin (phen) ve 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin (dmphen) segildi.

Calismanin birinci amact; bakir(Il), nikel(IT) ve ¢inko(II) iyonlarinin 1,10-fenantrolin
(phen) ve 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin (dmphen) (A) ve L-glutamin (L-gln) (B) ile
olusturdugu ikili (MA, MB) ve karisik ligand (MAB) komplekslerine ait denge
tepkimelerini incelemek ve ¢ozelti ortaminda olusan olusan komplekslerin kararlilik
(olusum) sabitlerini potansiyometrik yontem ile belirlemektir. Elde edilen
potansiyometrik titrasyon verilerinden ligandlarin protonlanma sabitlerini ve
komplekslerin kararlilik (olusum) sabitlerini belirlemek icin BEST bilgisayar programi,
cozeltide olusan tiirlerin dagilimini belirlemek i¢in ise SPE bilgisayar programi

kullanildi.

Ikinci amag; segilen ligandlar ve metal iyonlar1 ile karisik ligand kompleksleri
sentezlemektir. Bu ¢aligmada sadece Cu(Il) iyonunun segilen ligandlar ile karisik ligand
kompleksleri sentezlenebildi ve sentezlenen komplekslerin yapilari elementel analiz,
elektronik absorbsiyon spektroskopisi, IR, ESI-MS ve tek kristal X-1sin1 kirmim

yontemleri ile aydinlatildi.

Calismanin tigiincii amact ise; sentezlenen komplekslerin CT-DNA ile etkilesimlerini ve
antikanser aktivitelerini aragtirmaktir. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri;
elektronik absorbsiyon ve floresans spektroskopisi yontemi ile incelendi. Antikanser
aktivite ¢aligmalarinda ise; komplekslerin akciger kanseri (A549), meme kanseri (MCF-
7) ve kolon kanseri (Caco-2) hiicre hatlarinda ve bir saglikli insan bronsiyal epitel hiicre
(BEAS-2) hattinda XTT testi ile ICso degerleri hesaplanarak sitotoksisiteleri belirlendi.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Amino Asitler

Amino asitler, yapilarinda hem amino (-NH2 ) hem de karboksilik asit grubu (-COOH)
iceren bilesiklerdir. Canli organizmalarda peptitlerin, proteinlerin ve enzimlerin yap1
taslar1 olup ¢esitli kimyasal madde gruplar1 arasinda ayri bir 6neme sahiptirler. Amino

asitler asagidaki genel formiil ile gosterilebilir.(Sekil 2.1.)

H"\
-~

H

O

)
N—c—c’f
| OH

H

Sekil 2.1. Amino asitlerin genel gosterimi

Genel formiilde R- grubu degistikce farkli amino asitler tiirer. Dolayisiyla bunlarin
ozellikleri R- grubuna bagli olarak degigsmektedir. Amino asitler asidik, nétral ve bazik
amino asitler olarak {i¢ gruba ayrilirlar (Un 1984). Asidik amino asitlerin yapisinda iki
tane —COOH grubu bulunmaktadir. Bunlarin sudaki ¢ozeltileri de asidik reaksiyon
gosterir ve izoelektrik noktalart pH=3 civarindadir. Noétral amino asitler, sudaki
cozeltileri nétral reaksiyon gosteren amino asitler olup izoelektrik noktalar1 pH=6

civarindadir. Bazik amino asitlerin ise saf sudaki ¢ozeltileri baziktir.

Amino asitler sulu c¢ozeltide, belirli bir pH aralifinda karboksilik asit grubunun
karboksilat (-COQO") ve amin grubunun ise protonlanmis amin (-NHs") iyonu halinde
oldugu “cifte iyon” (zwitter iyon) olarak adlandirilan yapida bulunurlar (Sekil 2.2). Bu
yapida, karboksilik asit grubunun protonu amin grubunun azotuna baglanmis ve her iki
fonksiyonel grupta iyon haline donismiistir. Amino asidin pH degeri onemlidir.
Kuvvetli asidik ¢ozeltilerde tiim amino asitler katyonlar halinde, kuvvetli bazik
cozeltilerde ise anyonlar halinde bulunurlar. Molekiillerin net bir yilike sahip olmadig:
pH ise izoelektrik nokta (pI) olarak adlandirilir. Her amino asidin kendine 6zgii bir pl

degeri vardir.
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Sekil 2.2. Amino asitlerin ¢ozeltilerdeki pH’sina bagl yapilari

Dogada yaklasik 300 g¢esit amino asit bulunmaktadir. Bu amino asitlerin ¢ogu a-amino
asitleridir. Amino asitlerde —NH> grubu a-karbon atomuna baglanmistir ve a-karbon
atomu —~COOH grubundan sonra gelen ilk karbon atomuna verilen isimdir. Amino
asitlerin en kisa zincirli olani glisin hari¢ diger tim amino asitlerde a-karbon atomu
asimetriktir. Glisinin genel yapisinda (R) harfiyle gosterilen grup bir H atomundan
ibaret oldugundan asimetrik karbon atomu mevcut degildir. Amino asitlerdeki a-karbon
atomu asimetrik 6zellik gosterdigi i¢in bu bilesiklerin D- ve L- konfigiirasyonlar1 vardir.
Optikce aktif 6zellik gostererek, polarize 15131 saga ya da sola g¢evirirler. Genel olarak,

tiim canlilarin hiicre proteinlerinde bulunan amino asitler L-amino asitlerdir.

2.1.1. Amino asitlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Amino asitler, asidik ortamda baz ve bazik ortamda asit davranigi gosterirler yani
amfoterik Ozellige sahip maddelerdir. Genelde saf suda, seyreltik asit ve baz
ortamlarinda ¢oziiniirler. Izoelektrik noktada iyonlasmis pozitif ve negatif durumlar
denge halindedir. Bir elektrik akimi uygulandiginda amino asit gruplari ne pozitif ne de
negatif kutba go¢ eder. Proteinler, amino asitlerin bu 6zelliginden dolay1 elektroforez

yontemi ile kolayca birbirinden ayrilir ve miktarlar 6l¢iilebilir.



Bir amino asidin —NH> grubu ile baska bir amino asidin —COOH grubunun birlesmesi
sonucunda su ¢ikigt meydana gelerek iki amino asit arasinda peptit bagi olusturur. Amino
asitler, susuz HCIl ve alkol ile esterleri olusturmaktadirlar. Prolin ile hidroksi prolin
haricindeki amino asitler nitr6z asitlerle tepkimeye girerek azot agiga ¢ikmasini saglarlar

ve amino asitlerin bu 6zelliginden faydalanilarak protein miktar tayini yapilir.

2.1.2. Amino asitlerin metal kompleksleri ve 6nemi

Amino asitlerin metal iyonlariyla olusturdugu kompleksler biyolojik sistemlerde
onemli bir yere sahip olmakla birlikte, serbest ligandlardan biyolojik olarak daha
etkilidirler (Choudhary ve ark. 2011). Biyolojik sistemlerde heterosiklik bilesiklerin
ayr1 bir 6nemi vardir, 6zellikle de N atomu {izerinden metale baglanan (N-verici ligand)
bilesikler pek c¢ok vitamin ve ilacin yapisina katilirlar. Amino asitlerin metal
kompleksleri antibakteriyel, antitiimdral, antililser ve antienflamatuar Ozellikleriyle

farmasoétik agidan oldukea ilgi ¢ekicidir (Stanila ve ark. 2009).

2.1.3. Amino asitlerin siniflandirilmasi

Amino asitler, standart ve standart olmayan amino asitler olmak tizere ikiye ayrilir.

2.1.3.1. Standart (protein yapisina giren) amino asitler

Genel ozellikler

Standart (protein yapisina giren) amino asitler, ayni karbon atomuna baglanmis bir

amino grubu ve bir karboksil grubu igerirler. Fizyolojik pH’da, karboksil grubundaki bir

hidrojen atomu amino grubuna baglanmistir (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. Fizyolojik pH’da amino asitlerin yapisi
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Standart amino asitlerde amino ve karboksil gruplarinin bagl oldugu veya bir diger ifade
ile karboksil grubuna en yakin birinci karbon atomuna o-karbon atomu denir. Eger R
grubu bir zincirde ek karbonlar igeriyorsa bu karbonlar B, y, 6, € gibi harflerle
gosterilirler. Standart amino asitler, ti¢ harfli kisaltmalar ve tek harfli sembollerle

gosterilirler (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1 Standart amino asitler ve sembolleri

Amino asit Kisaltma Amino asit Kisaltma
Glisin Gly G Treonin Thr T
Alanin Ala A Sistein Cys C
Valin Val \% Metiyonin Met M
Ldsin Leu L Asparajin Asn N
[zolosin lle I Glutamin GIn Q
Prolin Pro P Arpartat Asp D
Fenilalanin Phe F Glutamat Glu E
Tirozin Tyr Y Lizin Lys K
Triptofan Trp W Arjinin Arg R
Serin Ser S Histidin His H

Standart Amino Asitlerin Siniflandirilmasi

Standart amino asitler, birbirlerinden yan zincirlerinin (R gruplarindaki) biiytkligii,
elektrik yiikii, yapist ve amino asidin sudaki c¢oziinlirliigline etkisi bakimindan
farklidirlar. Baz1 amino asitler, fizyolojik pH’da, amino grubundaki pozitif ylike ve
karboksil grubundaki negatif yiike ek yan zincirde de bir yiik tagimaktadirlar. Amino
asitlerin fonksiyonlar1 ve protein yapisindaki rolleri yan zincirlerinin kimyasal

ozellikleri ile iliskilidir.

Standart amino asitleri siniflandirirken yan zincirlerindeki R gruplarinin 6zelliklerine
gore bese ayirmak miimkiindiir. Yan zincirlerindeki R gruplarinin polaritesi, tamamen
polar olmayan hidrofobiklikten, yliksek oranda polar olan hidrofiliklige kadar ¢ok
cesitlidir (Cizelge 2.2).



a) Polar olmayan alifatik R gruplari iceren amino asitler

Glisin (Gly, G), R grubu H olan, yapisal olarak proteinlerde bulunan 20 aminoasit
arasinda en basit ve en az interaktif olan amino asittir. Glisin proteinlere, bulundugu
yerde diger amino asitlerden daha fazla esneklik saglar, bu sayede ana zincirin hareket

ettigi ve hatta kirildigi boliimlerdir.

Cizelge 2.2. Standart amino asitlerin 6zellikleri ve siniflandirilmast (Nelson ve Cox
2005)

Amino asit | pK1 pK2 pPKR pl Hidropati | Proteindeki
(-COOH) | (-NHz*) | (R grubu) indeksi? | Miktar
(%)°
Polar olmayan alifatik R gruplari iceren amino asitler
Glisin 2,34 9,60 5,97 -0,4 7,2
Alanin 2,34 9,69 6,01 1,8 7,8
Valin 2,32 9,62 5,97 4,2 6,6
Losin 2,36 9,60 5,98 3,8 91
Izoldsin 2,36 9,68 6,02 4,5 53
Metiyonin 2,28 9,21 5,74 1,9 2,3
Aromatik R gruplari iceren amino asitler
Fenilalanin 1,83 9,13 5,48 2,8 3,9
Tirozin 2,20 9,11 10,07 5,66 -1,3 32
Triptofan 2,38 9,39 5,89 -0,9 1,4
Polar ve yiiksiiz R gruplari iceren amino asitler
Serin 2,21 9,15 5,68 -0,8 6,8
Prolin 1,99 10,96 6,48 1,6 52
Treonin 2,11 9,62 5,87 -0,7 59
Sistein 1,96 10,28 8,18 5,07 2,5 1,9
Asparajin 2,02 8,80 541 -3,5 4,3
Glutamin 2,17 9,13 5,65 -3,5 4,2
Pozitif yiiklii R gruplari iceren amino asitler
Lizin 2,18 8,85 10,53 9,74 -3,9 59
Histidin 1,82 9,17 6,00 7,59 -3,2 2,3
Arjinin 2,17 9,04 12,48 10,76 -4,5 51
Negatif yiiklii R gruplari iceren amino asitler
Aspartat 1,88 9,60 3,65 2,77 -3,5 53
Glutamat 2,19 9,67 3,25 3,22 -3,5 6,3

(a: R gruplarmin hidrofilik veya hidrofobikligini birlestiren 6lgiit; bir amino asidin sulu
hidrofilik ¢evrede (- degerler) veya hidrofobik ¢evrede (+ degerler) egiliminin 6lgiilmesi i¢in
kullanilabilir.

b: 1150 proteindeki ortalama miktarlari.

Alanin (Ala, A), metil grubu kimyasal olarak oldukca inaktif olmasi nedeniyle protein
fonksiyonunda ancak dolayli olarak katkida bulunabilen bir amino asittir.

Valin (Val, V), Losin (Leu, L), izolosin (Ile, I), dalli yan zincire sahip amino



asitlerdir. Proteinlerde valin, 16sin ve izolosinin yan gruplart bir araya gelip
kiimeleserek, hidrofobik etkilesimlerle proteinin yapisini sabitlemektedir ve beslenme
acisindan disaridan alinmasi gerekli (esansiyel) olan amino asittirler.

Metiyonin (Met, M), Siilfiir igeren iki amino asitten biri olan metiyonin yan zincirinde

polar olmayan tiyoeter grubu igeren bir amino asittir.

b) Aromatik R gruplari iceren amino asitler

Fenilalanin (Phe, F), R grubu benzil olan bir amino asittir.

Tirozin (Tyr, Y), R grubunda bulunan fenil halkasina hidroksil grubu baglanmis olan
bir amino asittir.

Triptofan (Trp, W), R grubunda indol halkasina sahip bir amino asittir. Fenilalanin,
tirozin ve triptofanda bulunan aromatik gruplar, degisik protein zincirleri arasinda giiclii

bir hidrofobik etkilesim gosterirler ve ultraviyole 15181 absorbe eder.

¢) Polar ve yiiksiiz R gruplari iceren amino asitler

Serin (Ser, S), yapisindaki metil grubuna hidroksil grubu bagli olan alanin yapisinda bir
amino asittir.

Prolin (Pro, P), yapisinda bulunan amino grubu, imino grubu (-NH) seklinde ve halkali
bir yapiya sahip olan amino asittir. Halkali yapiya sahip olmasindan dolayr proteinin
yapisal esnekligini azaltir.

Treonin (Thr, T), treonin hidroksil grubu igerir ve ilimli polariteye katkida bulunan bir
amino asittir.

Sistein (Cys, C), yan zincirinde tiyol grubu igeren bir amino asittir. Sistein, sistin olarak
isimlendirilen bir kovalent bag ile baglanmis “dimerik amino asit” seklinde okside
olabilir; sistinde iki sistein molekiilii bir disiilfiir bagiyla birbirine baglanmigtir.
Sisteindeki gibi disiilfiir baglari, pek ¢ok proteinde vardir ve proteinin yapisini kararli
duruma getirirler.

Asparajin (Asn, N), yan zincirinde karboksamit grubu igerir ve aspartatin bir amididir.
Glutamin (GIn, Q), glutamatin bir amididir. Polar 6zelliktedir ancak, fizyolojik pH'da
yiiksiizdiir.



d) Pozitif yiiklii R gruplar iceren amino asitler

Lizin (Lys, K), amino asidi, alifatik zincirde e-pozisyonunda ikinci bir amino grubu
bulundurmaktadir.

Arjinin (Arg, R), yan zincirinde pozitif yiiklii guanidino grubu icermektedir.

Histidin (His, H), yapisinda imidazol grubu bulunan bir amino asittir.

e) Negatif yiiklii R gruplari iceren amino asitler

Aspartat (Asp, D), asidik R grubunun, B-pozisyonunda ikinci bir karboksil grubu
icermektedir. Asparajinin ana bilesegi olan bir amino asittir.

Glutamat (Glu, E), Asidik R grubunun, y- pozisyonunda ikinci bir karboksil grubu

iceren ve glutaminin ana bilesigi olan bir amino asittir.

2.1.3.2. Standart olmayan amino asitler

Standart bir amino asit, protein yapisina girdikten sonra bir degisim reaksiyonu sonucu
tiiremis olan amino asitlerdir.

4-Hidroksiprolin, bitki hiicre duvari proteinleri ile bag dokusunun fibr6z proteini olan
kollajende bulunmaktadir. Ayni1 zamanda prolin tiirevidir.

5-Hidroksilizin, lizin tiirevidir. Kollajenin yapisinda bulunur.

6-N-metillizin, lizin tiirevidir ve miyozinde bulunmaktadir.

v -karboksi glutamat, glutamat tiirevi olup, proteinlerde bulunmaktadir.

Desmozin,dort lizin kalintist igerir ve fibréz protein olan elastinde bulunur.
Selenosistein, serinin oksijenden daha ¢ok selenyum igeren tiirevidir. Glutatyon

peroksidaz enziminde ve diger bir¢ok proteinde bulunmaktadir.

2.1.3.3. Esansiyel ve esansiyel olmayan amino asitler

Esansiyel amino asitler, viicutta sentezlenemediklerinden dolay: disaridan alinmalari
zorunlu olan amino asitleridir. Bu amino asitler; valin, 16sin, izol6sin, treonin, metionin,
fenilalanin, triptofan, lizin ve gelismekte olanlarda arjinin ile histidindir.

Esansiyel olmayan amino asitler, viicutta glikoliz ve sitrat dongiisiindeki ara

iiriinlerden sentezlenebilen amino asitlerdir. Bu amino asitler; glisin, alanin, serin,



sistein, prolin, tirozin, glutamat, aspartat, asparajindir.

2.2. Tez Kapsaminda Secilen Ligandlarin Ozellikleri

2.2.1. L-Glutamin

Glutamin (GlIn, Q), proteinleri olusturan 20 amino asitten biridir. Sistematik ad1 (2S)-
2,5-diamino-5-oksopentanoik asittir. Kimyasal formiilii CsH10N2O3 olup, molekiil
kiitlesi 146,15 g mol™ diir (Sekil 2.4.)

Sekil 2.4. L- Glutaminin agik yapis1

Glutamin, glutamik aside benzer, ancak glutamik asidin yan zincirindeki hidroksil
grubunun amin grubuyla yer degismesi sonucu olusmustur. Polar ozelliktedir ve
fizyolojik pH'da yiiksiizdiir. Izo elektrik noktas: pH 5,65°dir ve bu noktada ¢dziiniirliigii
¢ok azdir.

Glutamin dogada en c¢ok bulunan ve esansiyel olmayan amino asittir. Birgok
biyokimyasal fonksiyonu vardir. DNA sentezinde substrattir ve protein sentezinde
onemli bir role sahiptir. Kan-beyin duvarimi direkt olarak gegebilen tek amino asittir.
Kaslarda depolanabilirken, ayn1 zamanda viicutta dolasan kanda da bulunur. Hastalik ve

yaralanma durumlarinda esansiyel bir hal alir ve gidalarla viicuda almak gerekir.

2.2.2. Fenantrolin tiirevlerinin ozellikleri

Metal atomuna, azot atomuna ait ortaklanmamis elektron ¢iftinden koordine olan

ligandlar “N-verici” ligandlardir. Koordinasyon kimyasinda kullanilan en yaygin



ligandlar aromatik yapida azot atomu igeren ligandlardir ve periyodik tablodaki ¢ogu
metal ile kolayca tepkimeye girerler. Spektrokimyasal seride 1,10-fenantrolin, piridin ve
bipiridin kuvvetli alan ligandlar1 olduklarindan dolay1r ¢ogu zaman diisiik oksidasyon

basamagina sahip metal iyonlarini tercih ederek kompleks olustururlar (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.5. Spektrokimyasal seri

1,10-fenantrolin ve tiirevleri Cu(Il), Cu(I), Pt(II), Cd(II), Fe(Il) gibi gecis metalleri ile
oldukca renkli koordinasyon bilesikleri olusturmaktadir. Boyle olmasinin nedeni, gegis
metallerinin d orbitallerindeki elektronlarin d-d elektron gegisleridir. Elektron gegisleri
ile ilgili enerjinin, elektromanyetik spektrumunun goriiniir bolgesinde (720-400)
olmast durumunda bilesikler renkli goriiniirler. Elektron gecisleri iki sekilde
olmaktadir; bunlardan ilki, metalin d orbitalindeki bir elektron yine metalin diger d
orbitaline gegmektedir. Bu sekildeki gecislere d-d gecisi denmektedir. d-d gegislerinde,
atomdan atoma elektron go¢ii olmamaktadir. Ikinci tiir elektron gegislerine yiik trasfer
gecisi adi verilir. Bu gecislerde ikiye ayrilir; Birincisinde, metal agirlikli orbitalden
ligand agirlikli bir orbitale (M—L) elektron gecisi olmaktadir. ikincisinde ise ligand
agirlikli bir orbitalden metal agirlikli orbitale (L—M) elekton gegisi olmaktadir. d-d
gecisleri soluk renklere, ylik transfer gegisleri ise belirgin renklere sebep olurlar

(Tunali ve ark. 1999). N-verici atoma sahip aromatik ligandlarla kararli koordinasyon
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bilesikleri meydana getirebilen ge¢is metalleri ¢ok farkli oksidasyon basamaklar
sergileyebilirler. Genis bir oksidasyon basamagi araligma sahip olmalari, bunlarin
cogu kat1 bilesiklerinin ilging elektronik o6zelliklerini, katalitik etkilerini ve
biyokimyasal sistemlerdeki duyarli ve oldukga farkli rollerini agiklar (Shriver ve ark.

1999).

2.3. Metal Iyonlarimin Sulu Cézeltideki Davramislar

Metal bilesikleri suda ¢oziindiiklerinde iyonlarina ayrigirlar. Metal iyonlarinin yiikleri
ile  biyiiklikleri disiiniildiigiinde, c¢ozelti igerisinde serbest bir halde
bulunamayacaklar1 goriilmektedir. Bu iyonlar, ¢ozeltide ortaklanmamis elektron ¢ifti
bulunan karsit iyon ve iyonlar ile birlikte bulunmaktadirlar. Genellikle ¢oziiciiler
elektron verici atoma sahiptir. Eger metal iyonlar1 ¢oziicii tarafindan solvatize bir halde
ise “solva kompleksleri”, ¢oziicii su ise “akua kompleksleri” meydana gelir (Cotton ve

Wilkinson 1988).

Metal iyonlarindan sulu c¢o6zeltide kompleks olusumu, bu metal iyonunun akua
kompleksinden su molekiillerinin uzaklastirilarak, yerine istenilen ligandin gelmesi ile
gerceklesir. Bu nedenle, sulu ¢ozeltide kompleks iyonlarinin olusumunu ve bunlarin
kararliligin1 anlayabilmek i¢in dncelikle akua iyonlariin incelenmesi gerekmektedir.

Tek uglu bir ligant olan su, ortaklanmamis elektron ¢iftlerine sahip oksijeni metal

iyonuna dogru yonlendirir ve onu gevreleyerek aqua kompleks iyonu, [M(H20),]™,

olusturur. Bir metal iyonu, [M(H20),]™ tiiriinde bir aqua kompleks iyon
olusturdugunda, baglanan su molekiillerinin sayist o metalin maksimum koordinasyon
sayisina (n) esittir (Cotton ve ark. 1988). Metal iyonu pozitif yiiklii olmasi nedeniyle,
su molekiiliiniin elektronlarin1 kendisine ¢eker. Bunun sonucunda, O-H bag: zayiflar
ve hidrojen metal iyonu tarafindan itilir ve su molekiiliinden bir hidrojen iyonunun
kopmasina neden olur. Bunun sonucunda metal ¢ozeltisinin asitligi artar. Metal
iyonunun yiikii ne kadar biiyiikse, etkin iyon yaricapr ne kadar kiiciikse elektronlar
¢ekme ve hidrojeni itme kuvveti o kadar biiyiik olur, kisaca hidroliz kolaylasir. Genel
olarak hidroliz tepkimesi (2.3-1) esitligi ile verilir (Cotton ve Wilkinson 1988).
Kh1
[M(H,0),]™" = [M(H20)n—y. (OH)™ '] [H]* (2.3-1)
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(2.3-1) tepkimesinin hidroliz sabiti, Ky, (2.3-2) esitligi ile verilir.

 [M(H,0)n.OH)™ 1} [H]*
e = [M(H; 00 (23:2)

2.4. Kompleks Denge Sabitlerinin Tiirleri

Kiitlelerin tesiri kanunu, her bir tersinir kimyasal tepkimede, tepkimeye girenler ile

tepkimede olusanlarin arasindaki aktifliklerin iligkisini inceler.

Denge halindeki kompleks olusum tepkimesinin (2.4-1) gerceklestigi bir karisimda;
belirli sicaklikta iiriinlerin aktifliklerinin tepkimeye girenlerin aktifliklerine oran1 bu

tepkimenin denge sabitidir (Termodinamik denge sabiti).

M+L &= ML (2.4-1)

(2.4-1) denge tepkimesindeki M metal iyonunu, L ise ligand1 ifade etmektedir.
Kiitlelerin tesiri kanununca (2.4-1) denge tepkimesinin denge sabiti, derisimlerin bir

fonksiyonu olarak (2.4-2) esitligiyle verilir (Stokiyometrik denge sabiti).

K= [ML] 2.4-2
" MI[L] (2.4-2)

Sulu ¢ozeltide M metal iyonuyla birlikte tek disli L ligandi var ise ve yalnizca suda
¢ozlinen mono-niikleer bilesikler olusuyorsa, asagidaki gibi bir dizi kompleks olusum

tepkimeleri (2.4-3, 2.4-4 ve 2.4-5) gerceklesir.

M+Ls= ML (2.4-3)
ML + L &= ML (2.4-4)
MLy + L & MLy (2.4-5)
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Buradaki, denge sabitleri komplekslerin kararliligint belirtir ve “basamak kararlilik
sabiti” seklinde adlandirilir. Bu denge sabitleri n adet olabilir ve n sayist metal igin
maksimum koordinasyon sayisidir. Ayni1 metal iyonu i¢in maksimum koordinasyon

sayisi olan n; liganttan liganda farklilik gosterir.

Denge iliskilerini belirlemede kullanilan bir diger metod ise “toplam kararlilik sabiti”

dir. Koordinasyon bilesiginin birden fazla basamakta olusumunu ve kararliligimni

gosteren bu sabitler Ks1, K, ... Ky seklinde gosterilebilir (2.4-6, 2.4-7 ve 2.4-8).

M+L+&= ML (2.4-6)
M+ 2L = ML (2.4-7)
M + NL &= MLy (2.4-8)

Kompleksin olusum dengeleri incelendiginde Kj ile Ky arasinda bir iliskinin oldugu

goriiliir. Bu iliski (2.4-9) esitligi ile verilebilir.
Ksi = K1.K2.Ks...Kn = [T, K (2.4-9)
Koordinasyon bilesiginin yer aldigi denge tepkimesinde kiitlenin tesiri kanunu, ancak

stokiyometrik ve termodinamik denge sabiti esitliklerinde derisimlerin yerine

aktiflikler yerlestirildiginde gecerlidir (Beck ve Nagypal 1990). Bir tiirlin aktivitesi

(ax) ve onun molar derisimi (cx)’in arasindaki baginti (2.4-10) esitligi ile verilir.

dy = fx.CX (24'10)
(2.4-10) esitliginde fyx “aktivite katsayis1” diye isimlendirilir. X’in aktivitesi, bir
¢dzeltinin iyonik siddetine gore degisir. Iyonik siddet (p) ise (2.4-11) esitligi ile ifade
edilir.

p= %Z iz (2.4-11)

13



Esitlikteki; ci ¢cozeltideki farkli iyonlarin molar derigimini belirtirken, z; bu iyonlarin
yiiklerini belirtmektedir. Iyonik siddetin hesaplanmasinda, ¢ozeltideki reaktiflik

yalnizca bir tiir i¢in degil tlim iyonik tiirler i¢in gz oniine alinir.

Aktivite katsayillariin ozellikleri:

1) Bir tiiriin aktivite katsayisi olan fy; dengedeki tiirlerin dengeyi etkileme etkinliginin
bir ol¢iistidiir (Skoog ve ark.1998). Cok seyreltik ¢ozeltilerde iyonik siddette oldukca
kiigiiktiir ve iyonlar birbirlerinden yeteri kadar uzakta olduklarindan birbirlerinin
davranigini etkilemez. Bir iyonun denge durumuna etkisi, onun yalnizca molar
derisimine baglidir, diger iyonlara bagli degildir. Bu kosullar altinda, aktivite katsayisi
fx 1°dir ve bu tiiriin derisimi [x] ile aktivitesi (ax) birbirine esittir. Iyonik siddet
arttikga, her bir iyonun davranisi komsu iyonlardan etkilenmektedir. Bu sebeple
kimyasal denge konumunu degistirecek bicimde iyonun etkinliginde azalma olur ve
iyonun aktivite katsayist 1’den daha kiiciik olur. Yiiksek iyonik siddetlerde, baz: tiirler
icin aktivite katsayis1 artar ve hatta 1’den bile biiylik olmaktadir. Bu sekildeki
¢ozeltilerin davranislarini yorumlamak giictiir.

2) Seyreltik ¢ozeltilerde, verilen bir tiir icin aktivite katsayisi elektrolitin tiiriine
bagimli degil iken yalnizca iyonik siddete baglidir.

3) Verilen iyonik siddet i¢in bir iyonun aktivite katsayisi tiirlerin yiikii arttik¢a birden
daha fazla sapar. Yiiksiiz bir molekiiliin aktivite katsayisi, iyonik siddet ne olursa olsun
yaklasik olarak 1°dir.

4) Verilen iyonik siddet i¢in ayni yiikke sahip iyonlarin aktivite katsayilari hemen
hemen aynidir. Kiigiik farklar ise, hidratlasmis iyonlarin etkin ¢aplariyla alakalidir.

5) Belli bir iyonun aktivite katsayisi ile molar derisiminin ¢arpimi, iyonun yer aldigi

biitiin dengedeki etkin davranisini belirler.

1923’te P. Debye ile E. Hiickel, iyonlarin aktivite katsayilarinin hesaplanmasini

saglayan (2.4-12)’de gosterilen esitligi gelistirdiler (Skoog ve ark. 1998).

0,509. Z;2. Y
1+0,328. oy . v

- logfy = (2.4-12)
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fx = x tlirlinlin aktivite katsayisi, Zx = x tlirlinlin yiikii, 1 = ¢6zeltinin iyonik siddeti, ox
= Angstrom tiiriinden hidratlasmis iyonun etkin capi, 0,509 ile 0,328 degerleri 25°C

i¢in verilen sabitlerdir.

Koordinasyon bilesiklerinin bulundugu dengelerin denge sabiti ¢alismalarinda Debye-
Hiickel esitligiyle ifade edilen iyonik siddetin sabit kalabilecegi sartlarin yukaridaki
aciklamalarin 1s1¢inda belirlenmesi gerekmektedir. Bu sartlar ise yeterli onlemlerin
alinmasiyla “asal elektrolitin” fazla derisik ¢ozeltilerinde var olur. Ve ilgilenilen
koordinasyon iyon ya da bilesiklerinin derisimleri asal elektrolite oranla ¢ok seyreltik

olacaktir.

Sabit iyonik ortam icin gerekli olan “asal elektrolitin” 6zellikleri sunlardir:

1) Asal elektrolit kuvvetli elektrolit olmali ve ¢oziiniirliigii fazla olmalidir.

2) Asal elektrolit ile merkez iyonu ya da ligant arasinda redoks tepkimesi gergeklesme-
melidir

3) Asal elektrolitin katyonu veya anyonu, ligant, metal iyonu veya koordinasyon
bilesigiyle tepkime vermemelidir.

4) llgilenilen denge tepkimesinde 6lgiilen fiziksel ya da kimyasal 6zellige asal

elektrolitin katkist thmal edilebilir oranda olmalidir.

Asal elektrolit olarak kullanilacak baslica birka¢ tuz vardir; bunlarin i¢inde potasyum
kloriir (KCI) yukarida belirtilen 6zellikleri tasiyan en uygun tuzdur. Bundan dolay:

calismalarimizda KCl asal elektrolit olarak kullanild:.

2.5. Cu(IT) iyonunun Sulu Cézelti Kimyasi

Cu(Il) iyonu, [Ar]3d® elektronik yapisindadir ve eslesmemis tek elektronu olmasi
nedeniyle koordinasyon iyon ya da bilesikleri renklidir ve paramanyetiktir.
Cu(Il) iyonu koordinasyon sayisi 4-6 arasinda degisen koordinasyon iyon ya da

bilesikleri olusturur. Iyonik yaricap degeri, koordinasyon sayis1 4 oldugunda kare
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diizlem ve dortyiizlii diizenlenmede 0,71 A, koordinasyon sayisi 6 oldugunda ise

bozulmus sekizyiizlii diizenlenmede 0,87 A’dur.

Koordinasyon Sayisi Geometri
4 dortytizli, karediizlem
5 tiggen ¢ift pramit, kare piramit
6 bozulmus sekizyiizli

Birgok Cu(Il) tuzu suda kolaylikla ¢oziiniir ve sulu ¢ozelti icinde akua iyonu
[Cu(H20)6]*" meydana getirir. Cu(Il) iyonuna koordine olmus alt1 su molekiiliinden
ikisi diger dort su molekiiliine oranla, Cu(Il) iyonundan daha uzakta bulunur. Sulu
cozeltide, ortamda bulanan ligandlar H2O molekiilleriyle yer degistirebildigi igin,
cesitli koordinasyon iyon ya da bilesikleri meydana gelir. Oregin; ortama NHj
eklenmesiyle, [Cu(NH3)(H,0)s]*" ... ve [Cu(NH3)4(H,0),]** koordinasyon iyonlari
meydana gelir (Cotton ve Wilkinson 1983). Cu(Il) iyonuna besinci ve altinci ligand
(su molekiilleri olsa dahi) giiclii baglanamaz. Bu degisik davranisin nedeni “Jahn-
Teller Kuram1” ile agiklanabilir. Kurama gore, dogrusal olmayan, bununla birlikte
esenerjili elektronik diizeyde bulunan bir molekiiler sistem kararsiz durumdayken
simetrisini azaltabilir, esenerjili diizeylerin yarilmasia sebep olacak bir degisiklige

® ve eg® elektronik yapisindaki

ugrayarak daha diisiik enerjili duruma gecebilir. tog
Cu(ll) iyonunun kristal alanda ey orbitallerinden birinde tek digerindeyse, iki elektron
bulunacaktir. Dolayistyla ey orbitallerinin (dx’y? ve d;?) esenerjili durumu bozulacak
ve Cu(Il) iyonu diizglin sekizyiizliiniin merkezinde degil de bozulmus bir yapinin
merkezinde bulunan bir iyon gibi davranacaktir. Boyle yapilara genelde 5. ile 6.
ligandin baglanmasi kararliligi azaltir. 5. ve 6. ligandlarin zayif baglanmasinin bir
sonucu olarak basamak olusum sabiti Ks ile Kg oldukea kiigiiktiir. Cu(II) iyonlarinin
cok 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(Il) iyonu hidroliz olur ve farkli hidroliz iiriinleri meydana gelir.

Cu(I) iyonunun bir dimer olan katyonik hidroliz iiriinii, Cuz(OH)2?* ilk defa 1943
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yilinda Pedersen tarafindan belirtilmistir, 1956 senesinde Berecki-Biederman, 1968
yilinda Ohtaki ve 1970 senesinde Kakihani ve arkadaglar1 3,0 M’lik farkli perklorat
ortamlarinda ayni hidroliz {riinlerini belirlemislerdir. Perrin 1960 yilinda, daha
seyreltik Cu(NO3), ¢6zeltisinde Cu(II) iyonunun hidroliziyle ilgili ¢alismalar yapmistir
ve buldugu sonuclar diger arastirmacilarin sonuglartyla karsilastirildiginda, Perrin’in

en yiiksek fi degerini buldugu goriilmiistiir (Baes ve Mesmer 1986).

Cu(OH)"’in kararlilig1 (B1.1), pek ¢ok arastirmaci tarafindan arastirilmistir. B11’in en
yiikksek degeri, Kakihani ve grubu tarafindan bulunmustur. Mc Dowell ve Johnston
1936 yilinda 0,04 ve 8,00 M arasinda degisen potasyum hidroksit ¢dzeltisi igcinde CuO
miktarm arttirarak yaptiklar1 ¢alismalarda, [Cu(OH)s]™ ile [Cu(OH)4]* iyonlarmin
meydana geldigini ifade etmislerdir. pH’in 8 ile 12 arasinda oldugu cok seyreltik
¢ozeltilerde, [Cu(OH)]*, [Cuz(OH)2]*" ve [Cu(OH);] énemli iken, ¢ok ¢ok bazik

cozeltilerde [Cu(OH)4]? iyonunun varlig1 gdzlenmistir (Baes ve Mesmer 1986).

Cu(Il) iyonunun sulu c¢ozeltideki hidrokso bilesiklerinin olusumlarina ait denge

tepkimeleri asagidaki denklemlerde verilmistir.

Cu* +H,O0 & Cu(OH)* + H* (B12) (2.5-1)
Cu?* + 2H,0 &= Cu(OH), + 2H" (B12) (2.5-2)
2Cu?* + 2H,0 &= Cup(OH)?* + 2H* (B22) (2.5-3)
Cu? +3H,0 & Cu(OH)s™ + 3H* (B13) (2.5-4)
Cu* +4H,0 = Cu(OH)4* + 4H* (B14) (2.5-5)
MM +nH0 & (Mm(OH))@™W* + nH*  (Bmn) (2.5-6)

_ [(Mmy, (OH), )™= [H"]"
m,n — [Mli-]m

(2.5-7)

Genel olarak hidroliz tepkimeleri (2.5-6) tepkimesinde gosterildigi sekilde yazildig:

icin Ek-6’daki ¢izelgede hidroliz sabitleri bu gosterim esasina uygun diizenlenmistir.
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2.6. Ni(Il) iyonunun Sulu Cozelti Kimyasi

Ni(11) iyonu [Ar] 3d® elektronik yapisina sahiptir ve koordinasyon sayis1 3-8 arasinda
degisen koordinasyon iyon veya bilesikleri olusturabilir. Iyonik yaricap degeri
koordinasyon sayis1 4 ise kare diizlem diizenlenmede 0,63A, dortyiizlii diizenlenmede
0,69A ve koordinasyon sayis1 6 ise sekizyiizlii diizenlenmede 0,83A’dur. Genellikle,
Ni(Il) iyonunun koordinasyon iyon veya bilesikleri sicakliga ve derisime bagl olarak

farkli geometrik yapilari igerir (Cotton ve Wilkinson 1988)

Koordinasyon Sayisi Geometri
3 licgen diizlem
4 dortyiizlii, karediizlem
5 kare piramit, licgen ¢iftpiramit
6 sekizylizli
8 licgen prizma

Ni(II) iyonunun sulu ortamda c¢esitli hidroliz iirtinleri ve hidroliz sabitleri ile ilgili ilk
caligmalar literatiirde mevcuttur. 1949 yilinda, Gayer ve Garrett tarafindan [Ni(OH)2]
ve [Ni(OH)z] iyon ve bilesiklerinin kararliliklart belirlenmistir. 1963 yilinda, Shankar
ve Souza, 1964 yilinda Perrin ve 1964 yilinda Bolzan Ni(II) iyonu igeren seyreltik
¢ozeltilerde [Ni(OH)]"’nin olusumunu belirlemislerdir. Perrin, seyreltik ¢ozeltilerde
[Nis(OH)4] varligina 6nem vermemistir. 1971 yilinda Ohtaki ve Biederman, 1965
yilinda Burkov ve Lilic ve 1973 yilinda Kawai 3M’lik iyonik ortamlarda yapmis
olduklar1 ¢alismalarda derisik Ni(Il) ¢6zeltilerinde sadece polimerik tiirlerin degil bazi
durumlarda mononiikleer tiirlerinde 6nem kazandigin1 vurgulamislardir. Birgok
arastirmaci [Ni2(OH)]** ve [Ni(OH)]*’in olusumunu belirlemislerdir. 1966 yilinda
Burkov ve Ivanova tarafindan yapilan calismada ise [Nis(OH)s]** iyonunun hidroliz

sabiti hesaplanmistir (Baes ve Mesmer 1986).

Cu(Il) deki (2.5-1, 2.5-2 ve 2,5-4) esitliklerine ek olarak, Ni(IT) iyonunun hidroliz denge

tepkimeleri i¢in asagidaki esitlikler de verilmistir.
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2Ni?* + H,O 2 Niz(OH)* + H* (B21) (2.6-1)
3Ni?* +3H,0 = Nis(OH)s® + 3H* (Bss) (2.6-2)
—
<

ANi?* + 4H,0 Nig(OH)s* +4 H* (Baa) (2.6-3)

2.6.1 Ni(ll) iyonunun koordinasyon iyon veya bilesiklerinde geometri

Ni(ll) iyonunun maksimum koordinasyon sayis1 6’dir. Ozellikle amonyak veya
aminler, diizgiinsekizyiizlii [Ni(H20)s]?*

bazilar1 ile yer degistirerek trans-[Ni(H20)2(NHz3)4](NO3)2, [Ni(NH3)e](ClO4)2 ve

iyonundaki biitiin su molekiilleri ya da

[Ni(en)3]SOs gibi koordinasyon bilesikleri olugtururlar.

Sekizyiizlii yapida Ni(Il) koordinasyon iyon veya bilesiklerinde d orbitalleri
yarilmalarindan ve enerji diizeyi diyagramlarindan izlenebilecegi gibi, iki eslenmemis
elektronu bulunur (Cotton ve Wikinson 1988). 5’li koordinasyonda Ni(II)’nin {iggen
ciftpramit ve kare piramit geometrilerdeki iyon veya bilesikleri vardir. Her iki geometrinin

yiiksek spin (S=1) ve algak spin (S=0) 6rnekleri bilinir (Cotton ve Wilkinson 1988).

Ni(Il)’nin dortylizlii kompleksleri iki eslesmemis elektronu ile paramanyetiktir. 4’1
koordine Ni(Il) koordinasyon iyon veya bilesiklerinin biyiikk c¢ogunlugu diizlemsel
geometriyi tercih eder. Kristal Alan Kurami’na gore dort verici atom ve merkez metal
atomu xy diizleminde bulunduklarinda dxy, dxz, Oy V€ dxz.y2, 022 orbitallerinin es enerjili
durumlarinda bozulma olur. xy diizlemindeki d orbitalleri daha biiyiik itim kuvvetlerinin
etkisinde kalir. Sonug olarak dxoy2 Ve dxy orbitallerinin enerjileri artarken z ekseni
dogrultusundaki veya xz ve yz diizlemindeki d-orbitallerini ligandlar daha kiiciik itim
kuvvetleri ile etkileyeceklerinden, dyx, ve dy, orbitallerinin enerjileri dxy orbitallerinin
enerjisine gore daha diisiik diizeyde olacaktir. Dortyiizlii geometride ise, dxy orbitaline gore
daha yiiksek enerjiye sahip d;? orbitalinin enerjisi, kare diizlem geometride z ekseni
dogrultusunda yaklasan ligand olmadigindan dolay1 dxy orbitalinin enerjisinin de altina
diisebilir. Eksenler dogrultusundaki ligandlardan en ¢ok etkilenen orbital dy..y> *nin enerjisi
cok yiikselir. Sekiz elektron diger 4d orbitallerini isgal eder. Bu nedenle diizlemsel
yapidaki Ni(Il) bilesikleri diamanyetiktir. Ni(Il) koordinasyon iyon veya bilesikleri

kirmizi, sar1 ya da kahverengi renklerdedirler (Cotton ve Wilkinson 1988).
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2.7. Zn(IT) Iyonunun Sulu Cézelti Kimyasi

Zn(Il) iyonu, [Ar]3d® elektronik yapisina, “kiiresel simetrik” elektron yogunlugu
dagilimina sahiptir ve kristal kararlilik enerjisi sifirdir. Kristal alan kararlilik enerjisi
(KAKE) ise komplekslere fazladan kararlilik kazandirir. Zn(IT) iyonu koordinasyon sayisi
4-6 arasinda degisen ve genellikle 5’i tercih eden koordinasyon iyon veya bilesikleri
olusturabilir (Cotton ve Wilkonson 1988). Iyonik yarigap degeri koordinasyon sayisi 4
iken dortyiizlii diizenlenmede 0,74 A, koordinasyon sayis1 6 iken sekizyiizlii diizenlenmede

0,88A ve koordinasyon sayis1 8 iken 1,04A dir.

Koordinasyon Sayisi Geometri
2 dogrusal
kare diizlem, dortyiizlii
kare piramit, liggen cift piramit

4
5
6 sekizyiizli
7 besgen ¢iftpiramit
8

diizgiin onytizlii

Zn(11) iyonunun hidrolizi ile ilgili kaynaklardaki ¢alismalar 6zetlenirse; Zn(Il) iyonunun
hidrolizini ¢esitli ortamlarda, Schorsch 1964, 1965 yillarinda, Perin 1962 yilinda,
Biedermann ve Row 1962, Sekine 1965°te, Giibeli ve Ste-Marie 1967 yillarinda
calismiglardir. Schorsch daha once yapilmis olan ¢alismalardaki deneysel ve yorumlama
hatalarim gostermistir. 11k {i¢ arastirmaci, ii¢ farkli elektrolitte potansiyometrik yontem ile
calismistir. Sekine, solvent ekstraksiyon yontemi ile, Giibeli ve Ste-Marie pH’1in fonksiyonu
olarak ¢oziiniirliik yontemi ile ¢alismislardir. Potansiyometrik ¢alismalarda genel diisiince
[ZnOH]* ve [Zn,OH]*" iyonlarmnin kii¢iik bir miktarda var oldugu yoniindedir. Perin ve
Schorschinin, farkli ortamlardaki ¢alismalari [ZnOH]" *1in kararhilig1 ile bulunan sonuglarla

uyumludur (Baes ve Mesmer 1986).
Cu(ll) ve Ni(1l) iyonunun hidroliz tepkimelerine (2.5-1, 2.5-2, 2.5-4, 2.4-5 ve 2.6-1) ek

olarak, Zn(Il) iyonunun hidroliz denge tepkimeleri i¢in asagidaki esitlikler de

verilmistir.
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Zn? + 40H 2 Zn(OH)> ( B14) (2.7-1)

—_

-
—_
-

2Zn%* + 60H" = Zna(OH)s ( Ba2s) (2.7-2)

2.8. Kansik Ligant Metal Kompleksleri

Biyolojik sistemlerde bulunan Na, K, Mg, Ca, Mn, Fe, Co, Cu, Zn ve Mo gibi
metallerin iyonlariyla kompleks olusturmak {izere potansiyel ligandlarin milyonlarcasi
birbirleri ile yaristig1 i¢in biyolojik ortamlarda genelde karisik ligand kompleksleri
bulunur (Williams 1971). Karigik ligand kompleksleri; membranlar iginde aktif
maddelerin taginmasi ayrica saklanmasinda etkilidirler. Bu olay, biiyiik oranda ligandin
tirtine ve ortamdaki metal iyonunun yapisina baglidir. Bu sebepten, metal
kompleksleri biyokimyanin temel bir konusu olarak karsimiza cikar. Buna karsin
proteinler ve olusturduklar1 karigik ligand kompleksleri hakkinda olduk¢a az bilgi
mevcuttur (Sigel 1973).

Bu calismada, karisik ligand kompleksleri, iki digli olarak metal iyonuna koordine
olabilen bir A ligand1 ve bir B ligandinin, aynm1 metal iyonuna koordinasyonu
sonucunda olusan kompleksi ifade eder. Bir metal iyonu ile A ve B ligandlan

arasindaki etkilesim hakkindaki kantitatif bilgi, asagida verilen reaksiyona gore olusan
MpAgBrHs seklindeki tiirlerinin denge sabiti (olusum sabiti) (2.8-1) ve (2.8-2)

esitlikleri ile gosterilebilir.

PM +gA +1B+sH &= MpAqBHs (2.8-1)

Bogrs = [MpAqBiHs] / [MTP [A]" [B] [H]* (2.8-2)

Esitliklerde [M], [H], [A], [B] serbest haldeki bilesenlerin denge derisimidir. s
parametresi, A ve B ligandlarindan iyonlagabilecek protonlarin sayis1 olup metal iyonu
bulunmadiginda iyonlasabilen protonlarin maksimum sayisindan fazla oldugunda,
negatif olabilen parametredir. Belirtilen denge sabitinin  belirlenmesinde,

potansiyometrik yontem daha fazla tercih edilmektedir.
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2.9. Kansik Ligant Kompleks Olusumunu Etkileyen Faktorler

Cogunlukla, bir metal iyonuyla A ve B ligandlarin1 bulunduran bir ¢6zeltide meydana

gelen karisik ligant komplekslerinin sayisinin teorik olarak yiiksek olmasi beklenir.

Sigel, reaksiyona giren tiirler (ikili kompleksler) farkli geometrik yapida oldugu
zaman, karisik ligant komplekslerinin ¢ogunlukla olugsmadigini belirtmistir (Sigel,
1973). Karisik ligand komplekslerinin olusmamasima bazen, ikili kompleksin
konjugasyon etkileri (Kuhn 1948) ya da selat olusumu (Sigel ve ark. 1971) sebebiyle
kararliligmin yiiksek olmasi gibi sebepler gosterilmektedir. Bu gibi acik fiziksel
faktorlerin etkili olmadigi durumlar icin, elde edilen deneysel verilerden birtakim
deneysel prensipler agiga ¢ikmaya baglamistir. Ligand alan kuvvetinin bir fonksiyonu
olarak ligandlarin bag enerji diyagramlari, ligandlarin herhangi bir ¢iftinin karigik bir
kompleks olusturabilen bir gecis metaliyle yalnizca yiiksek spin ya da yalnizca diisiik
spin komplekslerini olusturmasi ile alakalidir (Martell ve Nacock 1996). Bir metal
iyonu bir ligand ile yiliksek spin kompleksi, diger ligand ile diisiik spin kompleksi
olusturdugu zaman ise karigik ligand kompleksi elde etmek ¢ogunlukla zordur. Boyle
bir durumda, metale koordine olan ligandin her biri ayr1 ayr1 iki kompleks olusturma

egilimindedir (Sigel 1973).

Diger bir teoriye gore, karisik ligand komplekslerinin meydana gelisi, metal ile
ligandlar arasinda olugsmus baglarin tipine baglidir. Koordinasyon bilesiklerinde o-
bagmin etkisinin iyonik komplekslerdeki elektrostatik etkiler ile ayn1 yonde oldugu
kabul edilmistir. Diger taraftan, n- bag1 olusturan ligandlar, merkez iyonundan ligandin
bos m-orbitallerine geri baglanmaya izin verirler. Bu baglanma, merkez iyon
etrafindaki elektron yogunlugunu diisiiriir ve bu sebeple, 6- bagi yapan ligandlara karsi
bir etki gosterir. Eger, ligandlarin her ikisi de - ve m- bag1 yapiyorsa karisik ligand
kompleksleri olusur. Ama n- bag1 yapan ligandlar n- bag1 yapmayan ligandlar1 disarida

birakma egilimi gosterir ve bunun gibi kompleksler kararsizdirlar (Sigel 1973).
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2.10. Kanisik Ligant Komplekslerinin Kararhihgini Etkileyen Faktorler

MpAqBrHs karisik ligand kompleksinin basamak kararlilik sabitiyle ikili komplekslerin

kararlilik sabitini karsilastirmak miimkiindiir. B ligandinin, metal iyonuna (M) ve

metal kompleksine (MA) koordinasyonu (2.10-1) ve (2.10-2) esitlikleri ile gosterilir.

M+B = MB Kwme = [MB] / [M][B] (2.10-1)

MA + B = MAB Kwmas = [MAB] / [MA][B] (2.10-2)

Ikili ve karisik ligand komplekslerinin kararhiliklari arasindaki fark, karisik ligand

komplekslerinin olusum egilimini karakterize etmek igin iyi bir yoldur (2.10-3).

AlogK = logKji3s — logKyip = logKyiZ, — logKiis (2.10-3)

Karisik ligand komplekslerinin olusumu ve kararlili1 incelenirken birgok parametre de
g6z onilinde bulundurulmalidir. Bu parametreleri kisaca asagidaki gibi siralayabiliriz:
a) Coziiciiniin etkisi: Sigel ve McCorm, baziklikteki degisimlerin komplekslerin
kararliligindaki degisimle uyum icinde oldugunu ifade etmislerdir (Sigel ve McCorm,
1970). Coziicliniin polarliginin diismesiyle azot verici ligandlarin kararlilig1 azalmakta,
oksijen verici ligandlarin kararliligi ise yiikselmektedir (Sigel 1973).

b) Iyonik siddetin etkisi: Eger, ikili ve karisik ligand kompleksleri esit yiikler
tasiyorsa, kararlilik iyonik siddet ile artar. Buna karsin, karisik ligand kompleks
olusumunda bir ylik degisimi meydana geliyorsa iyonik siddetin artmasi karisik ligand
kompleksinin kararliligini ciddi sekilde azaltir (Nasanen ve ark. 1962, Sigel 1973).

c) Metal iyonunun elektronik yapisinin etkisi: Gegis metal iyonlarinin koordinasyon
iyon ve bilesikleri olusturma egilimleri, belli bir kararlilik sirasiyla tanimlanir. Bu
siralamalar iginde en 6nemlisi Irving-Williams (1948-1949) serisidir (Beck ve Nagypal
1990). Irving-Williams serisi N ve O verici atomlarina sahip ligandlar ile 3d gecis
metal iyonlarmin koordinasyon iyon ve bilesiklerini kapsar. Metal komplekslerinin
kararlilhig1 icin yapilan bu sira (Mn?" < Fe?* < Co?" < Ni?" < Cu?* > Zn?") metallerin

iyonik yarigap ve ikinci iyonlagsma potansiyellerine gore belirlenmistir. Bu seri
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yalnizca yiiksek spin kompleksleri i¢in gecerlidir. Genelde diisiik spin kompleksleri
arasinda Irving-Williams serisinden sapmalar olur (Beck ve Nagypal 1990).

d) Ligantlarin etkilesimi: Ayni merkez metal iyonu iizerinde koordine olmus
ligandlarin etkilesimi de karisik ligand kompleks olusumunu 6nemli ol¢iide etkiler.
MAB karisik ligand kompleksinin kararliligina bakilirken, A ve B ligandlar1 arasindaki
bag olusumunun etkisinin de dikkatlice incelenmesi gerekir.

e) Istatistiksel faktorler: Istatiksel faktorler; ilk kez Bjerrum (1957) tarafindan
tanimlanmis, Watters ve Dewitt tarafindan karisik ligand kompleksleri icin
gelistirilmistir (Watters 1959, Watters ve Dewitt 1960). Watters (1959)’a gore, A ve B
ligandlarinin derigimi esitse, ilk ligand A’nin baglanma olasiligi %2’ dir. MA3

kompleksinin olabilirligi ise, }2.72.2= 1/8 dir.

2.11. DNA ile Ilgili flk Cahsmalar

DNA’nin hiicre ¢ekirdegindeki varligi, 1869 yilinda Friedrich Miescher tarafindan
belirlenmis ve ilk DNA materyalini hastane sargilarindaki cerahatten izole ettigi
lenfositlerden elde etmistir. Miescher, ilk saf DNA’y1 ise somon balig1 spermasindan
saflastirmistir. “Niiklein” olarak isimlendirdigi bu asidik madde ile kalitim arasindaki
iliski heniiz o yillarda bilinmiyordu. 1920’lere gelindiginde biyokimyaci Phoebus A.
Levene, DNA’nin kimyasal yapisinda bulunan molekiillerin neler oldugunu belirledi.
DNA ile kalitim arasindaki iliski ancak 1940’lardan sonra, Griffith, Avery, Mc Leod,
Mc Carty, Hershey ve Chase gibi arastirmacilar tarafindan agiga ¢ikarilmigtir. 1949-
1953 yillart arasinda Erwin Chargaff DNA’daki dort kimyasal bilesikten (adenin:A,
timin:T, guanin:G, sitozin:S) A sayisimin T sayisina, G sayisinin da C sayisina esit
oldugunu kromatografik yontemlerle saptadi. Franklin ve Wilkins’in X-1g1m1
difraksiyonu analizleri ise DNA’nin helezoni bir yap1 gdsterdigini ortaya koydu. 1953
yilinda, Watson ve Crick adli aragtirmacilarin DNA’nin ¢ift sarmal yapisini kesin bir
sekilde aydinlatmalar1 bu konuda bir doniim noktast oldu ve bu bulus aragtirmacilara

Nobel 6diilii kazandirdi (Tozar 1993).
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2.11.1. Niikleik asitler ve DNA

Niikleik asitler; tim canli hiicrelerde ve virlislerde bulunan niikleotit adi verilen
birimlerden olusmus polimerlerdir. Bu polimerleri olusturan niikleotid birimlerinin ise
her biri ti¢ boliimden olusur Sekil(2.6.).

1) Azotlu heterosiklik bir baz ((piirin: adenin;A ve guanin;G) - (pirimidin: timin;T,
sitozin;C ve urasil;U))

2) Bes karbonlu (pentoz) bir seker

3) Bir fosfat grubu

Glikozit Ester
bagi bag
Azotlu baz
Pentoz
seker
\ )
Y
Niikleozit
! )
A d
Nikleotid

Sekil 2.6. Niikleotitin acik yapis1

Piirinlerin 9 veya pirimidinlerin 1 nolu N atomunun, bir riboz ya da deoksiriboz
sekerinin 1' karbon atomuna baglanmasiyla niikleozit meydana gelir. Niikleozitin
yapisindaki sekerin 3" veya 5' karbonlarina bagli —OH gruplan ile fosfat gruplarinin
baglanmasi sonucunda ise niikleotitler olusur. Niikleik asitler tek bir zincirden
olusabildikleri gibi birbirine sarilmis iki zincirden de olusabilirler. Spiral bir merdiven
goriiniimiine sahip bu yapiya “cift sarmal” denir. Cift sarmalli bir niikleik asitteki iki
zincir karsilikli bazlar arasinda olusmus hidrojen baglar: ile birbirine baglidir. Niikleik
asit zincirindeki seker ve fosfat gruplar1 degisimli olarak birbirine baghdir, oksijen

atomlarinin paylasilmasiyla olusan bu baglara fosfodiester bag: denir (Sekil 2.7.).

Niikleik asitler, DNA (deoksiriboniikleik asit) ve RNA (riboniikleik asit) olmak tizere
iki siifa ayrilir. DNA ve RNA her ikisi de fosfat grubu igerir, ancak igerdikleri azotlu
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bazlarda ve seker yapisinda farklilik vardir. DNA, deoksiriboz seker ve A, G, C, T
bazlarini, RNA ise riboz seker ve A, G, C, U bazlarini igerir. DNA ¢ift sarmalli RNA
ise, genelde tek sarmal yapiya sahiptir (Sekil 2.8.).

Sekil 2.7. Niikleik asiti olusturan kisimlar

| Adenine |1

Sekil 2.8. DNA ve RNA’nin yapisi
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Erwing Chargaff 1949-1951 yillarinda niikleik asitlerde piirin ve pirimidin bazlarinin
diizeni ile ilgili calismalar yapti. Caligsmasinda, bazlarin diizenini baz-eslesme kurali ile
acikladi:

1) Adenin miktar1 timin miktarina esittir. (A=T)

2) Guanin miktari sitozin miktarina esittir. (G=C)

3) Piirin bazlar1 toplami pirimidin bazlar1 toplamina esittir. (G+A=C+T)

2.11.2. Metal komplekslerinin DNA ile etkilesimi

Niikleik asitlerin nicel analizleri molekiiler biyoloji, biyoteknoloji ve tibbi tani basta
olmak {izere daha pek ¢ok alanda biiyiik 6neme sahiptir. Niikleik asitlerin geometrileri
yani sarmal yapilar1 ve bosluklari, icerdikleri baz giftleri; bazi organik ve anorganik
iyonik tiirlere secimli olarak baglanmalarimi ya da bu tiirleri yapmin igerisine
almalarm1 miimkiin kilar. Ozellikle niikleik asitlerin metal iyonlari, kompleksler,
kiigiik organik molekiiller ve proteinler gibi ¢esitli kimyasal tiirler ile tersinir
etkilesimleri; niikleik asitlerin yapisal degisimlerinin arastirilmasi, kemoterapik
ilaclarin gelistirilmesi ve niikleik asitlerin baglanma o&zelliklerinin belirlenmesinde

kullanilir.

Metal kompleksleri ile DNA’nin etkilesimi, DNA parcalanmasina sebep olabilir ve bu
kompleksler, DNA’nin zengin elektron yogunluguna sahip bazlarindan guanin (G)’in
N7 dondriine kovalent olarak baglanabilirler. Ayrica metal kompleksleri DNA’ya
kovalent bag ile baglanmanin yani sira kovalent olmayan, molekiiller arasi zayif
etkilesimler seklinde de baglanabilirler. Bu kovalent olmayan baglanma tiirleri;
interkalasyon, elektrostatik ve DNA ¢ift sarmal yapisinda yer alan major ve minor

oluklara baglanma tipi gibi {i¢ gruba ayrilabilir.

a) Elektrostatik dis baglanma: Elektrostatik etkilesimler DNA’nin yiiklii fosfat
gruplari ile Na*, Mg?* gibi pozitif yiiklii metal iyonlarmin veya metal komplekslerinin
etkilesimiyle meydana gelir ve DNA’nin kararliligini arttirir (Anastassopoulou 2003).
Bu etkilesim fosfat gruplarinin sahip olduklar1 negatif yiikii notralize eder. DNA ile

yapilan diger etkilesim tiirleri de molekiildeki fonksiyonel gruplarin 6zelliklerine
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gore,elektrostatik etkilesimi biinyelerinde barindirabilirler (Sekil 2.9.).

b) Interkalasyon: Ozellikle diizlemsel yapida kromoforlara sahip floresan dzellik
gosteren bilesiklerin niikleik asit baz ciftleri arasina yerlesmesiyle interkalasyon tipi
baglanma meydana gelir. interkalasyon esnasinda; DNA sarmalinda genisleme, bosluk
olusumu gibi yapisal degisiklikler meydana gelir. Interkalasyon yapabilen bilesiklere
en bilinen ornek ise etidyum bromiirdiir (EB). Etidyum bromiir, aromatik yapida

diizlemsel bir molekiildiir (Sekil 2.10.).

Sekil 2.9. DNA sarmalinda meydana gelen elektrostatik baglanma

Sekil 2.10. DNA sarmalinda meydana gelen interkalasyon baglanma
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¢) Oluk baglanma: Oluk(groove) baglayicilar, ¢ogunlukla adenin-timin (A-T) se¢iciligi
gosteren molekiiller olarak gruplandirilir. Proteinler, biiyiik oluk (major groove)
etkilesimlerini tercih ederken, daha kiigiik molekiiller genellikle kii¢iik oluk (minor
groove) etkilesimini tercih ederler (Sekil 2.11. ve sekil 2.12.). Interkalasyon yoluyla
baglanan yapilara oranla, oluk baglayicilar DNA’nin yapisinda belirgin, net bir
degisime yol agmazlar. Molekiillerin DNA ile etkilesimleri farkli teknikler kullanilarak
incelenmektedir. Bunlar; elektronik absorpsiyon titrasyonu ve EB ile yer degistirme

calismalar1 gibi yontemlerdir.

Sekil 2.12. DNA sarmalinda meydana gelen minor oluk baglayici
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Metal komplekslerinin DNA ile etkilesimlerinde kompleksin yapisindaki ligandlar da
onem tagimaktadir. Ligandin yapist kompleksin hangi tiir baglanma yapabilecegi
hakkinda fikirler verir. Ligandin sahip oldugu diizlemsellik, kompleksin DNA baz
ciftleri arasimna girmesine yardimci olur veya ligand iizerinde bulunan elektronegatif
atomlar sayesinde kompleks DNA’ya kovalent ya da kovalent olmayan yollarla

baglanabilir.

Cu(Il)-fenantrolin tiirevi komplekslerinin DNA’nin baz giftleri arasina fenantrolin
halkasinin diizlemselligi nedeniyle kismi interkalasyon ile baglandigi yapilan
arastirmalarda kesin bir sekilde kanitlanmistir (Manadevan ve ark. 1998). Sentezlenen
komplekslerin monokatyonik bir yapiya sahip olmasi, DNA yapisinda yer alan negatif
yiikli fosfat gruplariyla elektrostatik etkilesim yapabilecegini ve buna ilaveten
sentezlenen komplekslerin yapisinda yer alan amino asitlerdeki yan gruplarin (-OH,—
NH) DNA ¢ift sarmal yapist ile H-bagi etkilesimi yapabilir.(Yodoshi ve ark. 2007,
Chikira ve ark. 2002).

2.11.3. Kanser ve antitiimor metal icerikli ilaclar

T1ibbi anlamda kontrolsiiz ve diizensiz hiicre béliinmesi olarak bilinen ve bir ¢ok tiirii
bulunan kanser; cerrahi miidahale, radyoterapi ve kemoterapi uygulamalar1 gibi
yontemlerle tedavi edilebilmektedir. Kemoterapide kullanilan oldukg¢a aktif ilaglarin
cesitli kanser tiirlerinden kaynaklanan 6liim oranlarimi belirgin bir sekilde distirdigi
gorilmistir. Bu durum 6zellikle de birgok kotii huylu kanser tedavisinde (testis,
yumurtalik, bas ve boyun, mesane gibi) antineoplastik ajan olarak kullanilan platin

bazli ilaclar i¢in gecerlidir (Timerbaev ve ark. 2006).

Metal igeren antikanser ilaglarin basarili gelisimi, tam olarak cis-platin (CDDP) ile
baglar; cis-[PtCI2(NH3)2] (Lobinski ve ark. 2006). Bilesik ilk olarak 1845°te
tanimlanmis fakat antikanser Ozelligi Rosenberg ve grubu tarafindan 1964 yilinda
kesfedilmistir (Rosenberg ve ark. 1965, Reedijk ve ark. 2003). Hayvanlar iizerinde
yapilan deneylerde, tiimorlerde CDDP’ye bagl olarak gerileme gozlenmesinin hemen

ardindan ise insanlarda tiimorler itizerinde klinik ¢alismalar baglatilmistir.Uzun
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yillardir, yeni antikanser ilaglarin gelistirilmesi ve uygulanmasi amaciyla, yeni bir¢ok
metal kompleksi sentezlenmis ve bu komplekslerin tiimor engelleyici etkilerinin ortaya

konmasi i¢in biiylik ¢aba sarf edilmistir.

Glinlimiizde yapilmis pek ¢ok calismada, test maddesi olarak kullanilan Ni, Mn, Cu,
Fe, Zn, Pd, Pt gibi pek cok metalle olusturulmus komplekslerin kanser hiicreleri
tizerinde apoptotik etkiye ve hiicre proliferasyonu tizerinde de toksik etkiye sahip

oldugu saptanmistir (Shrivastava ve ark. 2002).

Birgok antikanser ilacin da tiimor hiicrelerinde apoptozisi uyardigi gozlenmistir. In
vitro sitotoksisite testleri; hizli ve rasyonel yontemlerdir. In vitroda kullanilan
yontemler test yapilmasi gerekli olan hayvan sayisini azaltir ve organ toksisitesini
hedefleyen calismalar i¢in ¢ok degerli bir aragtir. Toksikolojik deneyler; 24 saatlik bir
zaman periyodunun ardindan, canliligin degerlendirilmesinden 6nce olusan maksimum

hiicresel hasarin ortaya konmasini saglarlar (Wu ve ark. 1999).

Kanser tedavisi ile ilgili yapilan aragtirmalardaki sonuclar dikkate alindiginda,
apoptozis ve sitotoksisitenin kemoterapiyle yakindan iligkili olmasi bu metal
komplekslerinin kanser tedavisi i¢in olduk¢a uygun ilag hammaddeleri olduklarini

gostermektedir (Shrivastava ve ark. 2002).

2.12. Literatiir Arastirmasi

Cu(ll), Ni(11) ve Zn(11) iyonlarinin amino asitler ve diiminler ile olusturdugu ikili

ve karisik ligant komplekslerinin kararhhk sabitleri

Yasuda ve arkadaslar1 tarafindan 1956 yilinda yapilan ¢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 protonasyon sabitleri ile bu
ligandlarm  Zn(IT) ve Cd(II) iyonlariyla olusturdugu ikili komplekslerin kararlilik
sabitleri; 25°C ve 0,1 M KNOs iyonik ortaminda hesaplanmistir (Yasuda ve ark. 1956).

31



1959 yilinda Banks ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada, 5-siibstitiie-1,10-
fenantrolin tiirevlerinin protonasyon sabitleri ve Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(Il) ve Zn(II)
iyonlar1 ile olusturdugu ikili komplekslerin kararlilik sabitleri, potansiyometrik ve
spektroskopik yontemler ile 25°C, 0,1 M KCl iyonik ortaminda belirlenmistir. Kararlilik

Sabiti sirasinin Irwing Williams serisi ile uyum iginde oldugu sonucuna varilmistir

(Banks ve ark. 1959).

Brisbin ve arkadaslar1 1963 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, su-klorofrom ¢ozeltisinde,
25°C, 0,1 M KNOj3 iyonik ortaminda potansiyometrik yontem ile Cu(Il), Zn(II), Ni(Il),
Fe(Il) ve Co(Il) iyonlarinin 1,10-fenantrolin, 5,6-dimetil-1,10-fenantrolin ve 4,7-
dimetil-1,10-fenantrolin ligandlar1 ile olusturdugu ikili komplekslerin kararlilik
sabitlerini ve ligandlarin protonasyon sabitlerini spektrofotometrik yontem ile
hesaplamiglardir. LogK; degerlerinin Irwing Williams serisi ile uyum i¢inde oldugunu

bulmuslardir (Brisbin ve ark. 1963).

Krishnamoorthy ve arkadaslart (1985), 35°C, 0,1 M KNO;3; iyonik ortaminda
potansiyometrik yontem ile Cu(Il), Zn(II), Ni(II), Mn(II) ve Co(II) iyonlar1 ile birincil
ligand olarak 1,10- fenantrolin, glisilglisin(glygly), salisilik asit(sal) ve ikincil ligant
olarak sitidin-5’-monofosforik asit (CMP)’nin olusturdugu ikili ve karigik ligant
komplekslerini incelemislerdir. Karigik ligant komplekslerinin kararlilik sabitlerinin
M-phen-CMP>M-glygly-CMP>M-sal-CMP sirasinda azaldigini belirtmislerdir (Krish-
namoorthy ve ark. 1985).

Abdel-Rahman ve arkadaglar1 (1996), Co(II), Ni(Il) ve Cu(Il) iyonlar1 ile amino
asitlerden fenilalaninin ve 2,2’-bipiridin, imidazol ve 1,10- fenantrolin ligandlar ile
olusturdugu karisik ligand komplekslerini  hazirlamiglardir.  [Cu(H20)(phen)(L-
phe)]CIO4 kompleksi sentezlenmis ve yapist X-isin1 kirinimi ile aydinlatmigslardir.
Fenilalanin ve diiminlerin olusturdugu karisik ligant komplekslerinin kararlilik
sabitlerini, 25°C, 0,1 M KNOj iyonik ortaminda potansiyometrik yontem ile
hesaplamiglardir. Diiminlerin kararlilik sirasinin - phen>bpy>imidazol oldugunu

bulmuslardir (Abdel-Rahman ve ark.1996).
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1998 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada, Cu(Il) iyonunun L-
tirozin, L-fenilalanin, L-arjinin, L-lizin, L-asparajin ve L-glutamin ile olusturdugu ikili
komplekslerin ve amino asitlerin kendi aralarinda Cu(II) iyonu ile olusturdugu karisik
ligant komplekslerinin kararlilik sabitleri ile segilen her bir ligandin protonasyon
sabitlerini 25°C, 0,1 M KNO; iyonik ortaminda potansiyometrik yontem ve

SUPERQUAD bilgisayar programini kullanarak hesaplamislardir (Zhang ve ark. 1998).

Koseoglu ve arkadaslar1 2000 yilinda yapilan ¢alismada, bazi amino asitlerin (glisin,
DL-alanin, DL-valin, L-16sin, L-izolosin, DL-fenilalanin, L-serin, L-treonin, L-asparajin
ve L-glutamin) protonlanma sabitlerini su ve ¢esitli yiizdelerde dioxan-su ortamlarinda,
25°C ve 0,1 M NaClO, iyonik ortaminda BEST bilgisayar programi kullanarak
hesaplamiglardir. Sulu ¢ozelti ve ¢esitli  yiizdelerdeki dioxan-su ortamlari
karsilastirildiginda, logK1 degerinde fazla degisiklik olmaz iken logK, degerinde artis
gbzlemlemislerdir (Kdseoglu ve ark. 2000).

Dogan ve arkadaslar1 2001 yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmada, Cu(Il) iyonunun bazi
amino asitler (glisin, DL-alanin, DL-valin, L-l6sin, L-asparagin, L-glutamin) ile
olusturdugu ikili komplekslerinin kararlilik sabitlerini su ve ¢esitli yiizdelerde dioxan-su
ortamlarinda, 25°C, 0,1 M NaClO, iyonik ortaminda BEST bilgisayar programi
kullanarak hesaplamislardir ( Dogan ve ark. 2001).

Moghimi ve arkadaslar1 (2004), Zn(ll) metal iyonu ile 1,10-fenantrolin ve dipikolinik
asit ligandlart ile olusturdugu karisik ligand komplekslerini sentezlemislerdir. Yapilarini
X-1sm1  kirmimi  yontemi ile aydinlatmiglardir. Ayrica ikili ve kanisik ligand
komplekslerinin kararlilik sabitlerini 25°C ve 0,1 M NaNO; iyonik ortaminda
potansiyometrik yontem ve BEST bilgisayar programi kullanarak hesaplamislardir

(Moghimi ve ark. 2004).

Xiao-hua ve arkadaslari tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢aligmada, Cu(Il) iyonunun
1,10-fenantrolin ve L-valin ile olusturdugu karisik ligand kompleksini sentezlemislerdir.
Yapisin1 X-1s1mn1 kirinimi  yontemiyle aydinlatmiglar ve sentezlenen karisik ligant

komplekslerinin kararlilik sabitlerini, NaClO, iyonik ortaminda potansiyometrik
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yontem ile hesaplamiglardir (Xiao-hua ve ark. 2005).

Bandyopadhyay ve arkadaslar1 2006 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, Co(II), Ni(II),
Cu(Il) ve Zn(Il) iyonlar1 ile N-(2-hidroksibenzil)-L-histidin (H,hb-L-his) ile 2,2’-
bipiridin(bpy), 1,10-fenantrolin(phen), etilendiiminin(en) olusturdugu ikili ve karigik
ligant komplekslerinin kararlilik sabitlerini 25°C ve 0,1 M NaNOj; iyonik ortaminda
potansiyometrik yontem ile belirlemislerdir. Hohb-L-his ligandinin bpy ile olusturdugu
karigik ligant kompleksini sentezlemis ve yapisint X-1ismn1 kirmnimi  yontemiyle

aydinlatmiglardir (Bandyopadhyay ve ark. 2006).

Sahin’in 2009 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, Cu(Il) iyonunun L-glutamin, L-16sin,
L-izolosin ve 1,10-fenantrolin, 2,2’-bipiridin ligandlar ile olusturdugu ikili ve karigik
ligand komplekslerinin kararlilik sabitlerini 25°C ve 0,1 M KCI iyonik ortaminda
potansiyometrik yontem ile hesaplamistir (Sahin, 2009).

Bindu ve arkadaslariin 2012 yilinda yaptiklari ¢galismada, Co(II), Ni(II) ve Cu(II) metal
iyonlarinin, glutamin ile olusturdugu ikili komplekslerinin kararlilik sabitlerini ve
ligandin protonasyon sabitini, 30°C, 0,16 M iyonik ortaminda potansiyometrik yontem

ve MINIQUAD bilgisayar programi kullanarak hesaplamislardir (Bindu ve ark. 2012)

Ghiamati ve arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan c¢aligmada, Nikel(Il) ve
Vanadyum(V) metal iyonlar1 ile amino asitlerden glutamin ve histidin ligandlarinin
olusturdugu ikili komplekslerin kararlilik sabitlerini 25, 30, 35 ve 40°C’de
potansiyometrik yontem ve BEST bilgisayar programi kullanarak hesaplamislardir.

Ayrica termodinamik parametreleri (AH, AS, AG) bulmuslardir (Ghiamat1 ve ark. 2013).

Inci ve Aydin 2014 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, birincil ligant olarak 1,10-
fenantrolin, 5-nitro-1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin, ikincil ligant olarak
tirozin, triptofan ve fenilalanin ligandlarinin protonasyon sabitleri belirlenerek Cu(Il)
iyonu ile olusturdugu ikili komplekslerin ve karisik ligant komplekslerinin kararlilik
sabitleri 25°C ve 0,1 M KCI iyonik ortaminda potansiyometrik yontem ve BEST
bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmistir (Inci ve Aydin 2014).
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Fazary (2014), 1,10-fenantrolin ve salisilhidroksamik asit ligandlarinin Cu(II), Ni(II)
ve Fe(Il) iyonlartyla olusturduklar ikili ve karisik ligand komplekslerinin kararlilik
sabitlerini ve her bir ligandin protonlanma sabitini 37°C, 0,15 M NaNOsz iyonik
ortaminda potansiyometrik yontem ile Irving Rossetti, Bjerrum-Calvin ve Hyperquad-

2008 bilgisayar programlarini kullanarak belirlemistir (Fazary, 2014).

Wyrzykowski ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, Co(Il) ve
Ni(Il) iyonlarinin, 1,10-fenantrolin, 2,2’-bipiridin ve tiodiasetat (TDA) ligandlar ile
olusturduklart ikili ve kanistk ligand komplekslerinin kararlilik  sabitlerini
potansiyometrik yontem ve Hyperquad-2008 bilgisayar programi kullanarak
hesaplamislardir (Wyrzykowski ve ark. 2015).

Inci ve Aydin 2016 yilinda yaptiklar1 calismada, birincil ligand olarak 4-metil-1,10-
fenantrolin(4-mphen),  5-metil-1,10-fenantrolin(5-mphen),  4,7-dimetil-1,10-fenant-
rolin(dmphen), 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolin(tmphen) ve 5-nitro-1,10-fenantrolin
(5-nphen) ikincil ligand olarak ise tirozin ve glisin ligandlarinin protonasyon sabitlerini
belirlemislerdir. Cu(Il) metal iyonu ile olusturduklar ikili komplekslerin ve karisik
ligand komplekslerinin kararlilik sabitlerini 25°C, 0,1 M KCI iyonik ortaminda
potansiyometrik yontem ve BEST bilgisayar programi kullanarak hesaplamiglardir.
Karigik  ligand  komplekslerinin ~ kararliliginin =~ birincil ~ ligand ~ bakimindan
tmphen>dmphen>4-mphen>5-mphen>5-nphen sirasinda, amino asit bakimindan

glisin>tirozin sirasinda degistigini bulmuslardir (Inci ve Aydim 2016).

Cu(ll) iyonunun amino asitler ve fenantrolin tiirevleri ile olusturdugu

koordinasyon bilesiklerinin sentezi, yapilar1 ve antikanser aktiviteleri

Solans ve arkadaslar1 1993 yilinda yapilan ¢alismada, [(C3HgNO,)(CosH1sN5)(H,0)]
kompleksini sentezlemislerdir. Bu kompleksin yapist tek kristal X-1s1m1 kirmim

yontemiyle aydinlatilmistir (Solans ve ark. 1993).

Chan-Cheng Su ve arkadaslari (1999), Cu(Il) iyonunun diimin bazlar1 (1,10-fenantrolin,
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4,7-dimetil-1,10-fenantrolin, 2,2-bipiridin ve neokuprin) ve aminoasitler (L-fenilalanin,
L-alanin, glisin) ile olusturdugu karisik ligand komplekslerini {[Cu(L-ala)(bipy)](CIOy),
[Cu(L-phe)(dmphen)](CIO,), [Cu(L-phe)(phen)](CIO,)(Hz0), [Cu(gly)(phen)](CIO,),
[Cu(L-phe)(bipy)](Cl104)(Hz0), [Cu(L-ala)(phen)](CIO,)(H,0), [Cu(gly)(neoc)](CIO,),
[Cu(L-ala)(neoc)](ClOL)(H20), [Cu(gly)(bipy)I(CIO4)(H:0), [Cu(gly)(en)](CIO,)H.O}
sentezlemislerdir. Sentezlenen bu komplekslerden [Cu(L-phe)(dmphen)](CIO4)’m
yapist tek kristal X-1s1m1 kirmim yontemiyle aydinlatilmistir (Chan-Cheng Su ve ark.
1999).

Subramanian ve arkadaslarimin yapmis oldugu c¢alismada, [Cu(L-phe)(phen)(H,O0)]
ClO,4, [Cu(L-phe)(bpy)(H,0)]CIO, ve [Cu(L-his)(bpy)]ClO,-1.5H,O komplekslerini
sentezlemisler ve bu komplekslerin yapilarini tek kristal X-1sin1 kirinim yontemiyle

aydinlatmiglardir (Subramanian ve ark. 2001).

Sugimori ve arkadaglarinin 2001 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, Cu(II) metal iyonu
ile amino asitler ve diimin bazlarmin (L-NH,-phe:L-para-amidofenilalanin, L-phe:L-
fenilalanin, L-tyr:L-tirozin, bpy:2,2’-bipiridin, phen:1,10-fenantrolin) olusturdugu
karistk ligand komplekslerini [Cu(L-NH,-Phe)(bpy)]NO5-H,0, [Cu(L-Tyr)(phen)]
ClO4-2.5H,0, [Cu(L-Phe)(phen)]Cl3-H,0 ve [Cu(L-Phe)(bpy)]ClO4 H,0] sentezlemis-
lerdir. Sentezlenen bu komplekslerin yapilarimi tek kristal X-151m1 kirinimi yontemiyle

aydmlatmiglardir (Sugimori ve ark. 0997).

Rao ve arkadaslar1 2007 yilinda yapmis olduklari ¢alismada, [Cu(L-pro)(B)(H,O)](NO3)
seklinde formiilii verilen kompleksler (L-pro:L-prolin, B:2,2’-bipiridin(bpy) ve 1,10-
fenantrolin(phen)) sentezlemislerdir. Komplekslerden [Cu(L-pro)(bpy)(H,O)]NOs’in
yapist tek kristal X-151m1 kirmnim yontemiyle aydinlatilmistir. Kristal halde elde edilen
kompleksin yapisi incelenmis, 2,2’-bipiridin ligandinin N,N-verici ucundan ve L-prolin
ligandinin ise N,O-verici ucundan Cu(Il) iyonuna baglandig1 ve koordinasyon kiiresinde
yer olan 1 mol H,O ile kare piramidal geometride oldugu belirtilmistir. Bu
komplekslerin CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri elektronik absorpsiyon spektroskopisi,
CT-DNA’y1 bolme ozellikleri ise elektroforez dlglimleriyle 3-merkapto propiyonik asit,

DMSO ve katalaz varliginda incelenmistir. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma ve
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bolme etkinliginin phen>bpy sirasinda degistigi belirlenmistir (Rao ve ark. 2007).

Lin ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklari ¢alismada, Cu(II) iyonunun 4,7-dimetil-1,10-
fenantrolin ligandiyla olusturdugu ikili kompleksin yapisini tek kristal X-1s1n1 kirinim
yontemiyle aydinlatmiglardir. Kompleksin  [Cu(CHO,),(C14H15N5),]H,O  genel
formiiliinde oldugu belirtilmistir (Lin ve ark. 2007).

Yodoshi ve arkadaslar1 (2007), [Cu(Gly)(bpy)C1]2H,0, [Cu(Gly)(phen)CI],7H,0 ve
[Cu(Gly)(bpa)(H,O)CI] komplekslerini sentezlemislerdir. Sentezlenen komplekslerin
yapilar1 tek kristal X-151m1 kirinim yontemiyle aydinlatilmistir (Gly: glisin, bpy:2,2’-
bipiridin, phen:1,10-fenantrolin, bpa:2,2’-bipiridilamin). [Cu(Gly)(phen)CI],7H,0
kompleksinin kare piramidal geometride oldugunu, [Cu(Gly)(bpy)CI]2H,O ve
[Cu(Gly)(bpa)(H,0)C1] komplekslerinin yapilarinin ise oktahedral geometride oldugu
gosterilmistir. Bu komplekslerin CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri florometrik yontem
ile incelenmis olup baglanma etkinliklerinin phen>bpa>bpy sirasinda degistigi yapilan

arastirmalar sonucunda bulunmustur (Yodoshi ve ark. 2007).

Rao ve arkadaslarinin 2008 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada , [Cu(A)(B)(H,0)](X)
seklinde formiilii verilen kompleksler {A:L-Loézin veya L-Isolézin, B:2,2-
bipiridin(bpy), dipirido[3,2:2°,3’-flkinokzalin(dpq), 1,10-fenantrolin (phen), X:NOs" ve
ClO4} sentezlenmis olup bu komplekslerden [Cu(L-ile)(dpq)(H,0)](CIO,4) ve [Cu(L-
ile)(bpy)(H,O)](NO3)-H,O’in  yapist  tek kristal X-1ismm1 kirmmim  yontemiyle
aydinlatilmigtir. Sentezlenen komplekslerin kare piramidal geometride oldugu
belirlenmistir. Bu komplekslerin  CT-DNA’ya baglanma o&zellikleri elektronik
absorpsiyon  spektroskopisi, CT-DNA’y1 bolme ozellikleri ise elektroforez
Olglimleriyle incelenmistir. Komplekslerin  CT-DNA’ya baglanma ve bdlme

PR

etkinliginin dpg>phen>bpy sirasinda degistigi bulunmustur (Rao ve ark. 2008).

Patra ve arkadaslari tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢alismada, [Cu(L-trp)(B)(H,O)]
(NO3) ve [Cu(L-phe)(B)(H,O](NO3) {L-trp:L-triptofan, L-phe:L-fenilalanin B:1,10-
fenantrolin(phen), dipirido[3,2:2°,3’-f]kinokzalin(dpq), dipirido[3,2-a:2°,3’-c]fenazin
(dppz)} komplekslerini sentezlemislerdir. Bu komplekslerden [Cu(L-trp)(dppz)(H,0)]
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(NO3) ve [Cu(L-phe)(dppz)(H,0)](NO3)’in yapisint tek kristal X-igm1  kirinim
yontemiyle aydinlatmislardir. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma o6zellikleri,
elektronik absorpsiyon spektroskopisi, floresans ve DNA denatiirasyon, CT-DNA’y1
bolme ozellikleri ise, DNA erime ve elektroforez 6l¢iimleriyle incelenmistir. [Cu(L-
trp)(phen)(H,0)](NOs3) kompleksinin CT-DNA’ya baglanma sabiti Kb: 2,2x10* olarak
belirlenmis ve kompleksin 365 nm de etkili oksidatif fotoindirgen DNA bdlme
aktivitesi gosterdigi bulunmustur (Patra ve ark. 2008).

Chetana ve arkadaglarinin 2009 yilinda yapmis oldugu c¢alismada, [Cu(L-
ala)(B)(H,0)](X) seklinde formiilii verilen kompleksler {L-alanin:L-ala, B:2,2’-
bipiridin(bpy), 1,10-fenantrolin(phen), 1,10-fenantrolin-5,6-dion(phendion), dipirido
[3,2:2°,3’-f]kinokzalin(dpq), X: NO3 ,ClO,} sentezlenmistir. Komplekslerden [Cu(L-
ala)(phen)(H,O)]NOg ile [Cu(L-ala)(phendion)(H,0)]NO3’nin yapisi tek kristal X-151n1
kirinim yontemiyle aydinlatilmistir. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri
elektronik absorpsiyon spektroskopisi ve floresans, CT-DNA’y1 bolme 6zellikleri ise
DNA erime ve elektroforez 6lgiimleriyle incelenmistir. Bu sonuglar, kompleksin gift
sarmal yapidaki DNA’ya interkalasyon yoluyla baglandigin1 gdstermistir.
Komplekslerin DNA’ya baglanma sabitlerinin(Kp) dpg>phen>bpy>phendion sirasinda
degistigi gozlenmistir. Elektroforez ¢aligmalarinda ise, dpq ve phen komplekslerinin
indirgeyici madde olarak 3-merkapto propiyonik asit varliginda etkili kimyasal niikleaz

aktivite gosterdigi belirlenmistir (Chetana ve ark. 2009).

Patra ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda yapilan ¢alismada, [Cu(L-arg),](NOs), ve
[Cu(L-arg)(B)CIICI  {B:dipirido[3,2-a:2°,3’-c]fenazin(dppz), dipirido[3,2:2°,3’-f]
kinokzalin(dpqg), 1,10-fenantrolin(phen), 2,2’-bipiridin(bpy) ve L-arg:L-arjinin}
kompleksleri sentezlemis ve bu komplekslerden [Cu(L-arg)(phen)C1]C1-2.5H,0’nin
yapisini tek kristal X-1s1n1 kirmim yontemiyle aydinlatmiglardir. Komplekslerin CT-
DNA’ya baglanma 06zellikleri, elektronik absorpsiyon spektroskopisi ve floresans, CT-
DNA’y1 bolme 6zellikleri ise DNA erime ve elektroforez dlgiimleriyle incelenmistir.
Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma etkinliklerinin dppz>bis-L-arjinin>dpg>phen
>bpy sirasinda degistigi bulunmustur. Bu komplekslerden dppz ve dpq’nun karigik
ligant komplekslerinin 365 nm ve 647 nm de etkili oksidatif fotoindirgen DNA bdlme
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aktivitesi gosterdigi bulunmustur (Patra ve ark. 2009)a.

Patra ve arkadaslar1 tarafindan (2009)b, [Cu(L-gIn)(B)(H,0)](X) seklinde formiilii
verilen kompleksler (L-gIn:L-glutamin, B:2,2’-bipiridin(bpy), 1,10-fenantrolin(phen),
dipirido[3,2:2°,3’-f]lkinokzalin(dpg), X:SO4* ve ClO,) sentezlemisler ve [Cu(L-
gln)(phen)(H20)](CIOy),  [Cu(L-gIn)(bpy)(H20)121(SO4)122H.0  ve  [Cu(L-gIn)(dpa)
(CIOy)'nin  yapilarin1 tek kristal X-151n1 kirinim  yontemiyle aydinlatmiglardir.
Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri elektronik absorpsiyon spektroskopisi
ve floresans, CT-DNA’y1 bolme &zellikleri ise DNA erime ve elektroforez dlgiimleriyle
incelenmistir. Baglanma sabiti degerlerinin (K») dpg>phen>bpy sirasinda degistigi

gozlenmistir. Elektroforez calismalarinda ise dpq ve phen komplekslerinin etkili

kimyasal niikleaz aktivite gosterdigi belirlenmistir (Patra ve ark. 2009)b.

Ramakrishnan ve arkadaslarinin 2009 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, [Cu(L-
tyr)(B)](ClO,) seklinde formiilii verilen kompleksler (L-tyr:L-tirozin, B:(bpy):2,2’-
bipiridin,  (phen):1,10-fenantrolin,  (5,6-dmp):5,6-dimetil-1,10-fenantrolin,  (dpQq):
dipirido[3,2:2’,3'-f]kinokzalin) sentezlenmis olup ve bu komplekslerden [Cu(L-tyr)(5,6-
dmp)(H,O)](ClO,)’1in yapist tek kristal X-1gin1 kirmim yontemiyle aydimlatilmistir.
Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri elektronik absorpsiyon spektroskopisi
ve floresans, CT-DNA’y1 bolme &zellikleri ise DNA erime ve elektroforez dlgiimleriyle
incelenmistir. Baglanma sabiti degerlerinin dpg>5,6-dmp>phen>bpy sirasinda degistigi
gozlenmistir. Elektroforez calismalarinda komplekslerin CT-DNA’y1 bdlme etkinliginin

[RoR

5,6-dmp>phen>dpq>bpy sirasinda degistigi, oksidatif olarak bdlme etkinliginin ise
dpg>5,6-dmp>phen>bpy sirasinda degistigi bulunmustur. Sitotoksisite Ol¢iimleri
sonucunda ise dpg ve phen komplekslerinin cis-platinden daha etkili antikanser aktivite

gosterdigi bulunmustur (Ramakrishnan ve ark. 2009).

Reddy ve arkadaglar tarafindan 2009 yilinda [Cu(phen)(L-Tyr))(H,O)] kompleksi
sentezlenmistir. (phen:1,10-fenentrolin, L-Tyr:tirozin). Kompleksin yapisini elemental
analiz, manyetik stisseptibilite, UV-VIS, IR, EPR spektroskopisi ve ESI Kkiitle
spektrometresi ile aydinlatmis olup, bu kompleksin kare piramidal geometride oldugunu

onermiglerdir. Ayrica kompleksin CT-DNA ile etkilesimini UV-VIS, termal
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denatiirasyon ve floresans yontemleriyle incelemislerdir. Baglanma sabitini K,=3750 ve

M-Stern Volmer sabitini ise Ks,=0,39 olarak bulmuslardir (Reddy ve ark. 2009).

Yang ve arkadaslar1 (2011), [Cu(phen)(Tyr)](H,0)](CIO4)] (1,10-fenantrolin:phen,
tirozin: Tyr) karigik ligant kompleksini sentezlemislerdir. Kompleks kristal halde elde
edilememistir. Kompleksin DNA ile etkilesimi elektronik absorpsiyon spektroskopisi,
florometrik yontem ve elektroforez teknikleri ile incelenmis olup, indirgeyici madde
olan gallik asit varliginda DNA ile etkilesimleri degerlendirilmistir. Bu kompleksin
biyolojik indirgen olan gallik asit varlifinda etkili niikleaz aktivite gosterdigi yapilan

deneysel ¢aligmalar sonunda bulunmustur (Yang ve ark. 2011).

Inci ve arkadaslar1 2015 yilinda yapmis olduklar1 calismada, [Cu(dmphen)2(NO3)](NO3)
(1) ve [Cu(dmphen)(tyr)(H20)]NOs.H.O(2) komplekslerini (tyr:tirozin, dmphen:4,7-
dimetil-1,10-fenantrolin) sentezlemislerdir. Komplekslerin yapisini tek kristal X-1s1n1
kirmim yontemiyle aydinlatmislardir. Bu komplekslerin CT-DNA’ya baglanma
ozellikleri elektronik absorpsiyon spektroskopisi ve floresans, CT-DNA’y1 bdlme
ozellikleri ise agaroz jel elektroforez dlglimleriyle incelenmistir. Baglanma sabitlerinin
(1)>(2) sirasinda degistigi gozlenmistir. Elektroforez ¢alismalarinda komplekslerin CT-
DNA’y1 bdlme etkinliginin yine ayni swrada degistigi bulunmustur. Her iki
kompleksinde, ii¢ farkli kanser hiicresi ve bir saglikli hiicrede yapilan sitotoksisite

olgiimlerinde cis-platinden daha etkili antikanser aktivite gdsterdigi bulunmustur (inci

ve ark. 2015).

Inci ve arkadaslar1 tarafindan 2016 yilinda yapilmis olan bir diger ¢alismada ise;
[Cu(nphen)(gly)(H20)]" ve [Cu(dmphen)(gly)(NO3)(H20)] komplekslerini (gly:glisin,
dmphen:4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ve nphen:5-nitro-1,10-fenantrolin) sentezlemisler
ve komplekslerin yapilarini ve 6zelliklerini elemental analiz, FTIR, tek kristal X-151m1
kirmimm yontemleri, EPR spektroskopisi ve siklik voltametri ile arastirmislardir.
Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri elektronik absorpsiyon spektroskopisi,
floresans ve termal denatiirasyon yontemleriyle, CT-DNA’y1 bdlme ozellikleri ise
agaroz jel elektroforez 6l¢iimleriyle incelenmistir. Ayrica bu komplekslerin BSA (s18ir

albumin serumu) ile etkilesimleri absorbsiyon ve floresans spektroskopisi ile
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arastirilmistir. (BSA+kompleks) sistemleri igin ¢ farkli sicaklikta (20°C, 30°C, 37°C)
caligmalar yapilmis ve termodinamik parametreler hesaplanmigtir. BSA ile kompleksler
arasindaki mesafe, floresans rezonans enerji transferi (FRET) yontemi ile belirlenmistir.
Ayrica komplekslerin ikisininde; {i¢ farkli kanser hiicresi ve bir saglikli hiicrede yapilan
sitotoksisite Ol¢timlerinde cis-platinden daha etkili antikanser aktivite gosterdigi
bulunmustur. Ayrica, komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri ¢esitli bakteri

hiicrelerinde test edilmistir (Inci ve ark. 2016).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Potansiyometrik Yontem ile Ligantlarin Protonlanma Sabitlerinin ve

Komplekslerin Kararhilik (Olusum) Sabitlerinin Belirlenmesi

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢ozeltilerin hazirlanmasi

a) Ligandlar

Calismada birincil ligand olarak; 1,10-fenantrolin (phen) ile 4,7-dimetil-1,10-

fenantrolin (dmphen), ikincil ligand olarak ise L-glutamin (L-gIn) kullanildi.

HaC CHs
7 N\ \
—N N=
1,10-fenantrolin (phen) 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin (dmphen)
O @)
HO NH,

NH,
L-glutamin (L-gln)

b) Stok metal(ll) ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Cu(Il), Ni(II) ve Zn(II) iyonlar igeren stok ¢ozeltiler, analitik safliktaki (%>98) Merck
marka metal(ll) kloriir tuzlarindan hazirlandi. Metal iyonlarinin hidrolizini engellemek
amaciyla, stok ¢ozeltilerine metal derisiminden daha fazla olacak sekilde asit (%37
HCIl, d=1,18) eklendi. Stok c¢ozeltilerin hazirlanmasi ve seyreltme islemleri sirasinda

kaynatilmis deiyonize su kullanildi. Cam destilasyon diizenegi ile elde edilen saf su,
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ultrapure saf su cihazi (Barnstead) kullanilarak deiyonize hale getirildi. Su i¢inde
¢cOziinmiis gazlarin uzaklastirilmast icin iki saat kaynatildi ve sogutulduktan sonra
kullanildi. Stok ¢ozeltilerdeki Cu(Il), Ni(I) ve Zn(Il) iyonlarmin derisimi, miireksit
indikatorii ve standart EDTA c¢ozeltisi kullanilarak titrasyon metodu ile belirlendi
(Schwarzanbach ve Flaschka 1969). Stok c¢ozeltilere eklenen asidin miktari ise, (1:1)
mol oranindaki M(II):DTPA ¢ozeltisinin potansiyometrik titrasyonu ile bulundu.
Asitlendirilmis (1:1) mol oranindaki M(II):DTPA ¢6zeltisinin potansiyometrik
titrasyonundan deneysel olarak harcanan baz miktar1 bulundu. Asitsiz (1:1) mol
oranindaki M(II):DTPA c¢ozeltisi i¢in teorik olarak harcanmasi gereken baz miktar
hesaplanarak deneysel sonuctan ¢ikarildi ve stok c¢ozeltideki asir1 asit derigimi

hesapland: (Aydin ve Ozer 1997, Harris ve Martell 1976).

¢) Standart potasyum hidroksit ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Standart potasyum hidroksit (0,1 M’lik) ¢ozeltisini hazirlamak i¢in; analitik safliktaki
KOH (%86; Sigma-Aldrich marka) kullanildi. Potasyum hidroksit ¢6zeltisinin
derisimi, etiivde 110°C’de bir gece bekletilen potasyum hidrojen ftalatin (%99,9;
Merck marka) potansiyometrik titrasyonuyla belirlendi (Aydin ve Ozer 1997).

d) fyonik ortammu sabit tutmak icin kullanilan kimyasal madde ve azot gazi
Potansiyometrik titrasyonlarda, iyonik ortami sabit tutabilmek i¢in, %99 safliktaki
potasyum kloriir ¢ozeltisi (KCl, Merck) kullanildi. Titrasyonlarin asal gaz ortaminda
gerceklesmesi amaciyla yiiksek saflikta (%99,99999) Orsez marka azot gazi (N2)
kullanildi.

3.1.2. Deneysel yontemler ve kullanilan aletler

a) Potansiyometri

Potansiyometri; elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilen bir akim ge¢mediginde

yapilan potansiyel Olgiimiine dayali bir metodtur. Bu metod, iyonik denge
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aragtirmalarinda elverigli olmasi nedeniyle 20. yilizyilldan bu yana titrimetrik

analizlerde doniim noktasini belirlemek i¢in kullanilmaktadir (Skoog ve ark. 1998).

Potansiyometrik yontem; bir karsilastirma (referans) elektrodu ve uygun bir ikinci
(indikator) elektrot ile olusturulmus bir elektrokimyasal hiicrede potansiyel farkin
Ol¢iilmesine ve ¢ozeltideki iyonlarin nicel analizlerinin yapilmasina dayali bir yontem

olarak ifade edilir (Yildiz ve ark. 1997).

Potansiyometrik analizlerde kullanilacak bir hiicre sematik olarak asagidaki gibi

gosterilmektedir.

Referans elektrot / tuz kopriisi / analit ¢ozeltisi / indikator elektrot

Bu hiicrenin potansiyeli (3.1.2-1) esitligi ile gosterilebilir.

Ehiicre = Eind — Eref + Ej (3.1.2-1)

Referans elektrot ile elektrot potansiyeli (Eref) bilinen bir yar1 hiicre olusturulur ve bu
yar1 hiicrenin potansiyeli incelenen c¢ozeltideki iyonlarin derisimine bagli degildir.
Indikator elektrot (Eing) ise, incelenen ¢dzeltideki iyonlarm aktivitesine baglidir ve
potansiyel farki olusturan diger yar1 hiicrede bulunur. Temas potansiyeli (Ej) ise; iki

yar1 hiicreden olusmus potansiyometrik hiicrenin ii¢iincii bileseni olan tuz kdpriisiiniin
her iki ucundaki siviyla temas etmesinden dolay: ortaya ¢ikmis olan potansiyel olarak

ifade edilir (Skoog ve ark. 1992).

Bir indikator elektrodun var olan potansiyeli, bulundugu yar1 hiicredeki iyonlarin
baslangi¢c ile denge derisimlerine bagimli olarak degismektedir. Cozeltide bulunan
iyonlarin derigimi ile indikator elektrot potansiyeli arasindaki bagnti (3.1.2-2) tersinir

yar1 tepkimesi ile belirlenebilir.

aA +bB +......... +ne = cC+dD + .o, (3.1.2-2)
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Bu tersinir tepkimede biiyiik harfler yar1 tepkimeye giren tiirlerin formiillerini, e” alinan
elektronu ve kiiclik harfler ise yar1 tepkimedeki her bir tiirin mol sayisini
belirtmektedir. Bir yar1 pil tepkimesinde elektrot potansiyeli Nernst esitligi ( 3.1.2-3)

ile verilir.

b
RT  ajag
E(hﬁcre):Eo(hﬁcre)+ ﬁ In ag—ag (312-3)

Burada;
E°(niicre): Net hiicre reaksiyonunun standart potansiyeli; a: maddelerin aktiflikleri; T:

sicaklik; n: yar1 pil tepkimesinde elektronlarin mol sayis1; R: sabit (8,314 J.K*.mol?).

25°C igin bu sabitlerin sayisal degerleri ( 3.1.2-3) esitliginde yerine yazildiginda ise
asagidaki esitlik olusur.

a b
0,0592 a,ap

E(hﬁcre): Eo(hﬁcre) + |Og C' (312-4)
n aC.ag

Sabit iyonik ortamda aktiflik katsayilarida sabit oldugundan (3.1.2-4) esitliginde

aktiflik yerine derisimler yazilirsa asagidaki esitlik elde edilir.

0,0592 c%ch
E(hiicre)=E° (hiicre)* log = a (3.1.2-5)
n cé.cl

b) Kombine cam elektrot

Bir iyonun derisimi, bu iyonun bulundugu bir yar hiicre ile olusan elektrokimyasal
hiicrenin dlgililen potansiyeli ve bu yari hiicrenin bilinen standart potansiyeli
yardimiyla Nernst esitliginden (3.1.2-3) belirlenebilir. Bu yontemin en iyi uygulamasi

¢Ozeltinin hidrojen iyonu derisiminin yani pH’siin belirlenmesidir.

Bu calismada biitiin pH 6l¢timleri Schott marka kombine cam elektrot kullanilarak

yapildi. Kombine cam elektrot, bir indikatér ve bir referans elektrottan olusur. Boyle
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bir hiicrenin gosterimi asagidaki gibidir (Harris 1982).

Referans elektrot Cam elektrot

Agk) / AgCly I Cl(ag) 1 H (aqaistaki / cam membran / H agyicteki , Cl'aq) / AgClk) / Ag
Ej E: E2

Boyle bir hiicrenin potansiyeli asagidaki gibi gosterilir.

E= Ecam — Eref + Ej (312'6)

Bu c¢alismada kullanilan kombine cam elektrot; bir cam indikator elektrot ile bir
giimiig/glimiis kloriir referans elektrottan olusur. Giimiis/glimiis kloriir referans
elektrotlar hem giimiis kloriir hem de potasyum kloriir doygun ¢ozeltisine daldirilmis

bir glimiis telden olusmustur. Bu yar1 hiicrede meydana gelen tepkime soyledir;

AgCl) +e = Ag) + Clag) (3.1.2-7)

(3.1.2-6) esitligindeki Ecam, cam elektrodun potansiyelini belirtir. Cam elektrodun

potansiyeli, cam membranin iki yiizeyi arasindaki potansiyel farkla (Es), igteki referans

elektrot potansiyellerinin (Eag/agci) toplamindan ibarettir (3.1.2-8).

Ecam = Es + Eagiage (3.1.2-8)
Es sinir potansiyeli; cam membranin iki yilizeyi arasindaki potansiyel farkini gosterir

(3.1.2-9). Bu potansiyel fark, ince aktif cam membrandan hidrojen iyonlarinin

taginmasi sebebiyle gozlenir.

Es=E; - E (3.1.2-9)
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Bir cam membranin katyonlara karsi indikator elektrot olarak gorev yapmasi icin
elektrigi iletmesi gereklidir. Hidratlasmis jel tabakasindaki iletkenlik hidrojen
iyonlarinin hareketiyle alakalidir. Cozelti/jel ara yiizeyinde iletkenlik (3.1.2-10) ve
(3.1.2-11) tepkimeleri ile olusur.

H'@ + GI' & HGl (3.1.2-10)
Cozeltin Camy Camy
H'GI @ & H @ + GI (3.1.2-11)
Camy Cozeltiz Camy

(3.1.2-10) ve (3.1.2-11) denge tepkimelerinde alt indis (1), cam ile 6rnek ¢ozeltisi
arasindaki ara yiizeyi, alt indis (2) ise i¢ ¢Ozelti ile cam arasindaki ara yiizeyi ifade
eder. Bu iki denge, membranin her iki tarafindaki c¢ozeltilerdeki hidrojen iyonunun
aktifligi ile belirlenir (Skoog ve ark. 1992). Kombine cam elektrot potansiyeli;
aktifligin bir fonksiyonu olarak (3.1.2-12) esitligi ile ya da pH’nin bir fonksiyonu
olarak (3.1.2-13) esitligi ile ifade edilir.

RT

Ehiicre) = E® (hiicre) + E log ag+ (3.1.2-12)
RT

Ehiicre) = E® (hiicre) — E pH (3.1.2-13)

Hidrojen iyonu aktifligi cam membranin i¢inde ve disinda ayni oldugu zaman dahi
kiiciik bir potansiyel olusur. Buna asimetri potansiyeli denir. pH degeri bilinen
cozeltilerde elektrodun kalibrasyonunu yaparak diizeltme gerceklestirilir (Skoog ve
ark. 1992).

Elektrodun pH’ya duyarli kismi elektrodun dis tarafindaki ince cam membrandadir.
Kombine cam elektrotta Olclilen potansiyel fark bu cam membrandan hidrojen

iyonlarinin tasinmasi yoluyla goézlenir. Bu membranlardaki camin yaklasik % 22’si
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Na20, %’6’s1 CaO ve % 72’si SiO2’ten olusur (Skoog ve ark. 1996). Bu membranlar
yaklasik olarak pH 9’a kadar hidrojen iyonlarina kars1 secicidirler.

¢) Hidrojen iyonu derisiminin belirlenmesi:

Lewis asidi 6zelligindeki metal iyonlari, Lewis bazi 6zelligindeki ligandlarin verici
atomlarindaki ortaklanmamis elektron ¢iftlerini ortaklasa kullanip koordinasyon
bilesiklerini meydana getirirler. Bir metal iyonu; hidrojen igeren bir Lewis bazi ile bir

koordinasyon bilesigi olusturdugu zaman hidrojen iyonu ortama geger.

M™ + HiL & ML™D 4+ pt (3.1.2-14)

Esitlikte; M™ metal iyonunu, HyL asidik ligandi ve ML(™"™ koordinasyon bilesigini
ifade etmektedir. ML™M™ bilesiginin olusumuyla ¢ozeltinin hidrojen iyonu derisimi
artar yani pH diiser. pH’daki diismenin biiyiikliigi koordinasyon bilesiginin
kararliliginin kantitatif olarak bir 6lglistidiir. Yani (3.1.2-14) denge tepkimesinin denge

sabiti ne kadar biiyiikse, olusan koordinasyon bilesigi de o oranda kararlhidir.
d) Calismada kullanilan potansiyometrik sistem

Potansiyometrik titrasyon calismalarinda, Schott-Gerade marka Titroline Alfa Plus
model otomatik titrator ve kombine cam elektrot kullanildi. pH dl¢limleri; bilgisayar
ile desteklenen bir sistemde, 100 mL hacimli ¢ift cidarl titrasyon hiicresinde ve sabit
sicaklikta yapildi. Sicakligr sabit tutabilmek i¢in titrasyon hiicresinin etrafindan, bir
termostattan (B.Braun, Termomix UB) gelen 25 + 0,1°C’deki su dolastirildi. Titrasyon
hiicresi, mV o6l¢iimlerini azot atmosferinde yapabilmek i¢in azot tiipline baglandi.
Titrasyon hiicresindeki ¢o6zeltinin homojenligi manyetik karistirict ile siirekli
karistirtlarak saglandi. Biitiin titrasyonlar ayarli 0,1 M KOH c¢ozeltisinin otomatik

biiretten titrasyon hiicresine damlatilmasi ile gerceklestirildi.
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e) Titrasyon hiicresinde yapilan deneyler

Derisimi belirlenmis 0,1 M HCI ¢ozeltisi standart 0,1 M KOH ¢ozeltisi ile titre
edilerek titrasyon hiicresinin kalibrasyonu yapildi. Hiicre kalibrasyonu, giinliik olarak
her titrasyondan dnce yapildi. Toplam hacim su ile 50 mL’ye tamamlanacak sekilde,

titrasyon hiicresine asagidaki ¢ozeltiler eklenerek titrasyonlar gergeklestirildi.

a) 5mL 0,1 M HCI + 5 mL 1 M KCI (hiicre kalibrasyonu igin)

b) 0,1 mmol ligand + 10 mL 0,1 M HCI + 5 mL 1 M KCI (ligandlarin protonlanma
sabitlerini belirlemek igin)

¢) 0,1/0,2/0,3 mmol ligand + 0,1 mmol M(ll) + 5 mL 0,1 M HCI + 5mL 1 M KCI
(ML, ML ve MLs ikili komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitlerini belirlemek igin)
d) 0,1 mmol A ligandi + 0,1 mmol B ligandi + 0,1 mmol M(II) + 5 mL 0,1 M HCIl + 5
mL 1 M KCl (MAB karisik ligand komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitlerini

belirlemek i¢in)

f) BEST bilgisayar programi

Kararlilik sabitlerinin hesaplanmasi i¢in bilgisayar programlarindan yararlanilmaya
baglanmas1  1960’l1 yillara rastlamaktadir. Kararlilik (Olusum) sabitlerinin
belirlenmesinde ilk kullanilan bilgisayar programi Schaap ve McMasters tarafindan
gelistirilmistir (Schaap ve McMasters 1958). Polarografik verilerin degerlendirilmesi
amactyla kulanilan bu programin temeli en kiiciik kareler metoduna dayanmaktadir. Bu
yontem Sullivan ve Rydberg tarafindan gelistirilmis ve potansiyometrik titrasyon

verilerinden kararlilik sabitlerinin hesaplanmasi i¢in kullanilmaistir.

Glinlimiizde kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda farkli prensiplere dayali olan
bilgisayar programlart kullanilmakta ve siirekli olarak yeni programlar
gelistirilmektedir ve bu programlar bazi detaylar yoniinden farklidir. Programlar
arasinda potansiyometrik verilerden kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda en fazla
kullanilan program Martell ve Motekaitis tarafindan gelistirilen BEST bilgisayar
programidir (Martell ve Motekaitis 1988).
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Potansiyometrik titrasyon verilerinden yararlanarak denge sabitlerinin hesaplanmasini
saglayan bu programin algoritmasi kiitle denkliklerinin hesabina dayanir ve kiitle

denkligi (3.1.2-15) esitligi ile ifade edilir.

NS i

Ti = Y e By I [CCij (3.1.2-15)
j=1 k=1

Varolan tiirler icinde i bilesenini igeren biitiin tiirlerin toplamini ifade eden bu esitlikte;
eij stokiyometri katsayisini, Bj toplam denge sabitini, [Ck] ise denge sabiti ifadesinde
yer alan tiirlerin derisimini ifade etmektedir. Bu esitlik kullanilarak, MLs tiiriinde

kompleksin olustugu bir sistemde kiitle denklikleri asagidaki sekilde gosterilebilir:

He = [H] + B [H][L] + 2B2" [H][L] (3.1.2-16)
Le= [L]+B<"[H][L]+B2" [HIP[L]+B2[L][M]+2B2[LI[M]+3B3[LI°[M] (3.1.2-17)

Mt = [L] + Ba[L][M] + B[ L]*[M] + Bs[LI°[M] (3.1.2-18)

Bu esitliklerde; H hidrojen iyonunu, L ligandi, M ise metal iyonunu ifade etmektedir.
Bu kiitle denkliklerinden faydalanilarak denge sabiti degerlerinin BEST programu ile
hesaplanmasi asagidaki gibi olmaktadir:

I) Bilinen ve tahmin edilen toplam denge sabiti ifadeleri (B1) ve kiitle denklikleri
kullanilarak titrasyonun her bir noktasi i¢in pH hesaplanir.

I1) Hesaplanan pH'lar ile gozlenen pH'lar arasindaki sapmalarin agirlikli karelerinin

toplami hesaplanir.
U= z w ( p[H]ge)zlenen - p[H]hesapIanan )2 (3.1.2-19)
Burada w; hesaplamada pH profilinin egim bolgelerindeki daha az dogru olan pH

degerlerinin etkisini azaltmak i¢in kullanilan agirlik faktoriidiir ve (3.1.2-20) esitligi ile

ifade edilir.
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w =1/ (p[H]i+1 - p[H]i-1)? (3.1.2-20)

Sigma fit minimize edilinceye kadar bilinmeyen denge sabiti ifadelerinin yerine yeni
degerler yazilarak hesaplamalar tekrarlanir. pH'daki standart sapmay1 ifade eden sigma

fit, ofit, (3.1.2-21) esitligi ile belirtilir.

ofit=(U/N)” (3.1.2-21)
Burada N; agirlik faktorlerinin toplamini gostermektedir.

N=>w (3.1.2-22)

Bu hesaplamalar sonucunda sigma fit'in minimum oldugu kararlilik sabiti degeri sonug

olarak verilir.
g) SPE bilgisayar programi

Potansiyometrik titrasyon verileri kullanilarak, ¢6zeltide olusan tiirlerin derigimlerinin
pH ile degisimini gosteren dagilim diyagramlari, Martell-Motekaitis tarafindan
gelistirilen SPE bilgisayar programi ile ¢izildi. Ligandlarin protonlanma sabiti
degerleri ve ikili ve karigik ligand komplekslerinin kararlilik sabiti degerleri SPE

bilgisayar programina uygulandi ve ¢6zeltide olusan tiirlerin dagilim1 belirlendi.
3.2. Komplekslerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi
3.2.1. Kullamlan kimyasal maddeler

Komplekslerin sentezinde metal tuzu olarak; Merck marka (% 99) Cu(NO3)2.5/2H,0
ve Sigma-Aldrich marka (% 98) Cu(SOa)2.5H20, ligant olarak; Merck marka (% 99)
1,10-fenantrolin, , Alfa Aesar marka (% 98) 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ve Sigma-
Aldrich marka (% 99) L-glutamin kullanildi. C6ziicii olarak ise, Merck marka etanol
kullanilda.
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3.2.2. Kullanilan cihazlar

1) Potansiyometrik yontem ile ligantlarin protonlanma sabitleri ile Cu(Il) ,Ni(Il) ve
Zn(II) komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitleri Schott-Gerade marka Titroline
Alfa Plus model otomatik titratér ve kombine cam elektrot kullanildi ve deneysel
calismalar Uludag Universitesi Kimya Boliimii’'nde yapildi.

2) Sentezlenen komplekslerin elementel analizleri (C, H ve N analizi), GFER
Teknoloji Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi’nde TruSpec marka elementel analiz
cihazi kullanilarak yapildi.

3) Sentezlenen komplekslerin Infrared (IR) spektrumlari, ATR FT-IR spektrofotometre
ile 4000-400 cm™ ve 600-200 cm™ araliginda GFER Teknoloji’de alindi.

4) Sentezlenen komplekslerin kiitle spektrumlar;, TUBITAK-MAM(TUBITAK
Marmara Aragtirma Merkezi)’'nde Bruker Daltonics Microtof I[I-ESI-TOF cihaz1
kullanilarak kaydedildi
5) Sentezlenen komplekslerin elektronik absorbsiyon spektrumlari; CBC Cintra 303
marka elektronik absorpsiyon spektrometresi ile Uludag Universitesi Kimya
Boliimii’nde alindu.

6) Sentezlenen komplekslerin floresans spektrumlari; Jasco FP-750 marka
spektroflorometre ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Boliimii’nde
alind1.

7) Komplekslerin tek kristal X-1sin1 analizleri; Gebze Teknik Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’'nde Bruker APEX II QUAZAR difraktometresi
kullanilarak yapildi.

8) Sentezlenen komplekslerin sitotoksisite dl¢timleri Bio Tek, ELx800 U.S.A marka
mikroplaka okuyucu kullanilarak 450 nm’de absorbans degerleri okunarak Biyoloji

Boliimii Genetik Toksikoloji Laboratuvari’nda belirlendi.

3.2.3. Tek kristal x-151n1 kirinim yontemi analizleri

Gebze Teknik Universitesi’'ndeki kristal yap:r veri toplama islemleri grafit
monokromatorlii Bruker APEX II QUAZAR difraktometresi (Bruker 2014) {izerinde

yapildi. Kristal yapt Bruker SHELXTL programiyla (Bruker 2010) direkt yontemler
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kullanilarak ¢oziildii ve F?’ye bagl tam matris en kiiciik kareler ydntemine uygun
sekilde aritildi. Geometrik hesaplamalar ve molekiiler yap1 ¢izimleri PLATON (Spek
A. L. 2009) ve MERCURY (Macrae ve ark. 2006) programlari ile yapildi.

3.2.4. Komplekslerin sentezi

a) [Cu(phen)(gln)(H20)]NO3-H20

Cu(NO3)2'5/2H20 (0,5 mmol, 0,116 g) 5 mL suda ¢6ziildii ve 5 mL etanolde ¢oziinmiis
1,10-fenantrolin (0,5 mmol, 0,099 g) ligand1 ¢6zeltiye ilave edildi. Sonra bu karigima,
5 mL KOH ¢ozeltisi igerisinde ¢oziinmiis olan L-glutamin (0,5 mmol, 0,073 g) ligand
eklendi ve karistm 30 dk siire ile kanstirildi. Elde edilen ¢ozelti oda sicakliginda
kristallenmeye birakildi. Mavi renkli kristallerin 5 giin i¢inde olustugu goézlendi.

Olusan kristaller alind1 ve oda sicakliginda kurumaya birakildi.

b) [[Cu(dmphen)(gln)(H20)]CIO4. 0,5.H20]

CuS0O45H20 (0,5 mmol, 0,125 g) 10 mL saf suda ¢oziildii ve 10 mL suda ¢oziinmiis
NaOH (0,5 mmol, 0,02 g)+ L-glutamin (0,5 mmol, 0,073 g) ligand1 bu ¢ozeltiye ilave
edilerek 30 dk. karisitirildi. Bu karisim tizerine 10 mL etanolde ¢6ziinmiis 4,7-dimetil-
1,10-fenantrolin (0,5 mmol, 0,104 g) ligand1 bu ¢ozeltiye ilave edilerek 60°C’de 120
dk. karisitirildiktan sonra, NaClO4 (0,5 mmol, 0,070 g) ilave edildi. Elde edilen ¢ozelti
stiziildii ve oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Mavi renkli kristallerin 10 giin
icinde olustugu gozlendi. Olusan kristaller alinarak oda sicakliginda kurumaya

birakildu.

3.3. Sentezlenen Komplekslerin DNA ile Etkilesimlerinin Arastirilmasi

3.3.1 Kompleks-DNA etkilesimlerinin arastirilmasinda kullanmilan c¢oézeltilerin

hazirlanmasi

Calismada kullanilan ¢ozeltiler giinliikk olarak, stok ¢ozeltilerden Tris-HCI/NaCl
tamponu (5mM Tris-HCI(Sigma-Aldrich, %99), 50mM NaCl(Sigma-Aldrich, %99),
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pH=7,2) ile seyreltilerek hazirlandi. Caligmalarda deiyonize su kullanilarak hazirlanan
stok c¢ozeltiler buzdolabinda 4°C’de saklandi. DNA (Deoksiribontikleik asit, ¢ift
sarmal, calf thymus, tiir I, Sigma) Tris-HCI/NaCl (5 mM Tris-HCI, 50 mM NacCl,
pH=7,2) tamponu i¢inde oda sicakliginda ¢oziilerek, 24 saat tamamen ¢ozlinmesi i¢in
bekletildi ve 4°C’de buzdolabinda saklandi. DNA’nin molar derisimi, 260 nm dalga
boyunda 6lgiilen absorbans degeri ve molar absorpsiyon katsayis1 (e=6600 Mcm™)
kullanilarak bulundu. DNA stok ¢o6zeltisinde Azeo/Azg0 oraninin 1,8-2,0 araliginda
olup olmadigi kontrol edildi. Azso/A2g0 oranmin 1,8-2,0 arasinda olmasi, protein

miktarinin serbest hale gegtigini gdstermektedir (Reichman ve ark. 1954).

3.3.2. Elektronik absorpsiyon spektroskopisi yontemi

Sentezlenen komplekslerin DNA ile etkilesimlerini elektronik absorpsiyon yontemi ile
belirlemek icin, oncelikle bir dizi kompleks+DNA ¢ozeltisi hazirlandi. Sentezlenen
kompleksin ¢ozeltisi belirli derisimde ve Tris-HCI/NaCl tamponu i¢inde hazirlandiktan
sonra, bu ¢oOzeltiye mikrolitrelik hacimlerle artan miktarlarda CT-DNA ¢ozeltisi
eklendi. Kompleks ¢ozeltisine CT-DNA ¢ozeltisinin - eklenmesiyle hazirlanan
kompleks+DNA c¢ozeltilerinin 200-400 nm dalga boyu araliginda spektrumlar: alindi.

Spektrumlar alinmadan 6nce 6rnekler, vorteks’te karistirildi.

Titrasyon verilerinden yararlanilarak komplekslerin DNA’ya baglanma sabiti; Ky

belirlendi. Baglanma sabitinin belirlenebilmesi i¢in asagidaki esitlik (McGhee-von
Hippel (MvH) metodu) kullanildi (Pyle ve ark. 1989).

[DNA]/(ea— €f) = [DNA]/(en— &1) + LIKp(eb— &5) (3.3.2-1)

Esitlikte [DNA]; DNA baz ¢ifti konsantrasyonu, €a; Agsienen/[KOMpleks] ile hesaplanan
molar soniim katsayisi degeri, &r, ¢ozeltideki serbest formdaki kompleksin molar
soniim katsayisi, &, ise kompleksin ¢ozeltideki bagli formunun molar sonim
katsayisidir. Burada; [DNA] degerlerine karst [DNA]/(¢a — &) degerleri grafige

gecirilir ve elde edilen dogru denkleminin yardimiyla Ky degeri bulunur.
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3.3.3. Floresans spektroskopisi yontemi

Floresans spektroskopisi ile EB ve Hoescht 33258 kullanarak sentezlenen
komplekslerin CT-DNA ile interkalasyon ya da minor oluktan baglanip baglanmadigi
arastirlldi. EB ya da Hoescht 33258 ¢ozeltisi ile doyurulmus ve emisyon seviyesi
Olciilmiis CT-DNA ¢ozeltisine artan derisimlerde kompleks c¢ozeltilerinin ilave
edilmesi ile deneysel islemler gerceklestirildi. EB/Hoescht 33258+CT-DNA
¢oOzeltisine artan derisimlerde kompleks ilave edildik¢e EB/Hoescht 33258+CT-DNA

cozeltisinin emisyon siddetinde meydana gelen azalmadan yararlanarak, asagidaki
esitliklerinde yardimiyla Kgy (komplekslerin floresans sondiirme yeteneklerini belirten
Stern-Volmer sabiti) ve Kapp (komplekslerin EB+DNA ¢6zeltisinin emisyon siddetini

% 50’ye diislirdiigii andaki goriiniir DNA baglanma sabiti) degerleri belirlendi. Stern-
Volmer esitligi asagida gosterildi (Lee ve ark. 1993, Lakowicz ve Weber. 1973).

lo/I = 1+Kgy[Kompleks] (3.3.3-1)

Esitlikte verilen lo; ortama kompleks eklenmeden onceki floresans yogunlugunu, I;
kompleks igeren EB+DNA c¢dzeltilerinin floresans yogunlugunu Ksy; sondiirme
katsayisini ve [Kompleks]; kompleks derisimini ifade etmektedir. Burada, [Kompleks]
degerlerine kars1 Io/l degerleri grafige gecirilir ve elde edilen dogrunun egiminden Ksy

bulundu.

Kapp[Kompleks] = Kes[EB] (3.3.3-2)

Esitlikte verilen Kapp; komplekslerin EB+DNA ¢6zeltisinin emisyon siddetini % 50°ye
diisiirdligii andaki goriiniir DNA baglanma sabitini, [Kompleks]; kompleks derisimini,
Kes; etidyum bromiiriin belirgin baglayict degerini, [EB] ise etidyum bromiiriin

derigimini gostermektedir (Karlin ve ark. 1987).
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3.4. Sitotoksisite Ol¢iimlerinin Yapilmasi

3.4.1. Kullanilan hiicre hatlar1 ve hiicre kiiltiirii sartlar:

Komplekslerin sitotoksisite olgtimlerinde A-549 (insan akciger kanseri), MCF-7 (insan
meme kanseri), Caco-2 (insan kolon kanseri) ve BEAS-2B (saglikli insan brons epiteli)
hiicre hatlar1 kullanildi. Hiicre kiiltiirleri; havalandirmali T75 flasklar igerisinde,
37°C’de ve %5 CO2’li ortama sahip inkiibatorde yapildi. Flasklara konulacak besiyeri;
RPMI Medium + %10 fetal kalf serum + 2mM L-glutamin, 50 pg/mL penisilin ve 50

png/mL streptomisinden olusacak bicimde hazirlandi.

3.4.2. XTT testi

XTT hiicre canlilik testi, renk degisimine dayali hiicresel metabolik aktiviteyi 6l¢en bir
testtir. Test boyunca sari tetrazolium tuzu olan XTT (2,3-bis[2-metoksi-4-nitro-5-
stilfofenil]-2H-tetrazolyum-5-karboksianilid) kullanilir. XTT metabolik olarak aktif
hiicrelerin mitokondrilerindeki siiksinat tetrazolyum rediiktaz enzim sistemi araciligiyla
suda ¢ozilinebilen turuncu renkli bir formazan boyaya doniisiir. Hiicre canliliginda
meydana gelen degisim formazan miktarinda da degisime neden olmaktadir.
Sentezlenen Cu(Il) komplekslerinin farkli derisimlerde sitotoksisite Glgiimleri “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 5x10%kuyucuk miktarinda ekildi.
Hiicrelere 200 pL besiyeri de ilave edilip 37 °C ve %5 CO2 ortaminda 24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar yeni besiyeri ve farkli derisimlerde hazirlanan
Cu(Il) 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
oOlciildii. Spektrofotometrik olarak elde absorbans degerlerinden Cu(Il) komplekslerinin

sitotoksisiteleri (ICso) uM olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Ligantlarin Protonlanma Sabitlerinin ve Cu(II) Iyonu ile Olusturdugu Karisik

Ligant Komplekslerinin Kararhhk (Olusum) Sabitlerinin Belirlenmesi

4.1.1. Ligantlarin protonlanma sabitlerinin belirlenmesi

Ligandlarin stokiyometrik protonlanma sabitleri, 0,1 M KCI 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°de verildi.

a) Fenantrolin tiirevlerinin protonlanma sabitleri

Calismada kullanilan 1,10-fenantrolin(phen) ve 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin(dmphen)
ligandlar1 nétral, suda ¢oziinmeyen, ayrisabilen protonu olmayan ve iki tane N-verici
atomu bulunan ligandlardir. Titrasyon hiicresine ligant (A) ve ligandin mmoliiniin en az
on kat1 kadar 0,1 M HCI eklenerek ligandlarin iki azot atomunun da protonlanmasi
(H2A%") ve ¢dziinmesi saglandi. Ligand c¢ozeltilerinin 0,1 M KOH ¢bzeltisi ile 0,1 M
KCI iyonik ortaminda, 25°C de potansiyometrik titrasyonlari yapildi ve her titrant
ilavesinden sonra hiicre potansiyelleri 6lgiildii. Olgiilen potansiyel degerlerinden (mV),
hiicre kalibrasyonundan elde edilen esitligin de yardimiyla pH degerleri hesaplandi.
Farkli ligand derisimleri igin titrasyonlar tekrarlanarak milimol ligand bagina milimol
bazi tanimlayan m (mmol baz/mmol ligand) degerlerine karst pH degerleri grafige

gecirildi ve potansiyometrik titrasyon egrileri ¢izildi (Sekil 4.1 — Sekil 4.3).

Protonlanmis phen ve dmphen (H2A?") ligandlarinin potansiyometrik titrasyon egrileri
incelendiginde (Sekil 4.1 — Sekil 4.3’te), m=1,0 ve m=2,0’de iki doniim noktasi
gozlendi. m=0,0-1,0 tampon bdlgesinde ve yaklasik pH=2,0’de ligandin yapisindaki
azot atomlarindan birine bagli olan proton ayrisir. Ligandin yapisinda yer alan ikinci
azot atomuna bagli proton ise daha yiiksek pH’da (yaklasik pH = 4,0 — 6,0) ayrisir. Phen
ve dmphen ligandlarinin(A) basamakli protonlanma denge tepkimeleri (4.1.1-1 ve 4.1.1-
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3) ve ligandlarin birinci protonlanma sabiti, (4.1.1-2) esitligi ile ikinci protonlanma

sabiti ise, (4.1.1-4) esitligi ile gosterildi.

Knq)
A+H" = HA* (4.1.1-1)
[HA™]
Kna) = [A)[H] (4.1.1-2)
K@)
HA® + H* =2 H,A?* (4.1.1-3)
RTTSTIS @144

b) L-glutaminin protonlanma sabitleri

Tez kapsaminda anyonik ligant olarak, bir temel amino asit olan L-glutamin (L-gln)
secildi. L-gln (HB) suda ¢6ziinemeyen, fakat ayrisabilen bir karboksilik asit protonuna
sahip olan liganddir. Titrasyon hiicresine L-gIn ve ligandin mmol’liniin en az on kati
kadar 0,1 M HCI eklenerek ligandin protonlanmasi ve ¢oziinmesi saglanarak, 0,1 M
KCI iyonik ortaminda ve 25°C sicaklikta 0,1 M KOH ¢ozeltisi ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapildi. Potansiyometrik titrasyon verilerinden yararlanilarak titrasyon

egrileri ¢izildi (Sekil 4.1 — Sekil 4.3).

Protonlanmis L-gln’nin (H2B") titrasyon egrileri incelendiginde (Sekil 4.1 — Sekil 4.3),
m=1,0 ve m=2,0"de iki doniim noktasi1 gdzlendi. m=0,0-1,0 tampon bolgesinde ayrigan
ilk proton, asidik bélgede, -COOH grubunun protonudur. m=1,0-2,0 tampon bolgesinde
ayrisan ikinci proton ise, daha yliksek pH’da yaklasik pH=8,0-10,0 araliginda ayrisan
amin(-NHs") grubunun protonudur. Glutaminat iyonunun (B") basamakli protonlanma
denge tepkimeleri (4.1.1-5 ve 4.1.1-7) ve birinci protonlanma sabiti, (4.1.1-6) esitligi ile
ikinci protonlanma sabiti ise, (4.1.1-8) esitligi ile gosterildi.

58



B+H' = HB
[HB]

KNHs* =

N B [H]
KcooH

HB+H* = H.B*

[HzB"]

KcooH = —[HE].[H‘]

Cizelge 4.1. Ligandlarin protonlanma sabitleri (1=0,1 M KCl, t=25°C)

Ligant log K
log KN log Kne)
phen 5,03+ 0,02 1,71 £ 0,03
dmphen 5,88+ 0,01 0,59 + 0,03
log KnH,* log Kcoow
L-gin 9,12+0,03 2,38 £ 0,02

4.1.2. Tkili komplekslerin kararhhk (olusum) sabitleri

(4.1.1-5)

(4.1.1-6)

(4.1.1-7)

(4.1.1-8)

Ikili komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitlerini belirlemek igin, 6nce metal:ligant

orani (1:1) olacak sekilde M(II) iyonlar1 ile ligand: iceren ¢ozeltilerin 0,1 M KCl iyonik

ortaminda, 25°C sicaklikta potansiyometrik titrasyonlart yapildi. M(II) iyonu igeren

cozeltiye ligandlar kat1 olarak eklendi. Ligandlar1 protonlamak i¢in ayn1 ¢ozeltiye 5 mL

0,1 M HCI c¢ozeltisi ilave edildi. M(II) iyonu ve protonlanmis ligandlar1 iceren

cozeltilerin 0,1 M KCI iyonik ortaminda, 25°C sicaklikta ayarli KOH c¢o6zeltisi ile

potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi. Titrasyon sirasinda potansiyel okumalari, mV

olarak, her KOH ilavesinden sonra 90 s.’lik ara olacak sekilde otomatik olarak yapildu.
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Potansiyometrik titrasyonlardan elde edilen veriler kullanilarak, m’e kars1 pH degerleri
grafige gecirildi (m; mmol baz/mmol metal). Elde edilen potansiyometrik titrasyon
egrileri, (Sekil 4.1 — Sekil 4.3)’te gosterildi.

Metal iyonlart (Cu(Il), Ni(Il) veya Zn(Il)) ile protonlanmis phen (veya dmphen)
ligandin1 (H2A%*) igeren cozeltilerin potansiyometrik titrasyonlarmnda m=2,0’de ve
m=3,0te iki doniim noktas1 gézlendi. Cu(Il) iyonu ve protonlanmis L-gln ligandini
(H2B™) igeren ¢ozeltilerin potansiyometrik titrasyonlarinda ise m=2,0’de ve m=3,0’te
iki doniim noktasi gozlendi. Ni(I) veya Zn(Il) iyonu ve protonlanmis L-gin (H2B")
ligandin1 igeren c¢ozeltilerin potansiyometrik titrasyonlarinda ise, m=1,0, m=2,0 ve
m=3,0’te li¢ doniim noktas1 gozlendi. Yapilan tiim titrasyonlarda, m=2,0 de doniim
noktasinin gozlenmesi ve pH degerlerinde tek basina liganda gore diisiis olmasi, m=0,0-
2,0 tampon bolgesinde (4.1.2-1) denge tepkimesine gére ML koordinasyon bilesiginin
olustugunu gostermektedir. m=2,0’den itibaren (4.1.2-2) denge tepkimesine gore, ML
koordinasyon bilesiginden ML(OH)" hidrokso kompleksinin olustugu diistiniilebilir.

Cozeltide olusan koordinasyon bilesiklerinin denge tepkimeleri ve denge tepkimelerine
ait denge sabiti esitlikleri (4.1.2-1 ve 4.1.2-3) ile gosterildi. Asagidaki esitliklerde
ligandlar igin kullanilan HA?* ve HB* kisaltmalar1 yerine kisaca HoL kisaltmasi
kulanilmistir. ML koordinasyon bilesiginin hidroliz sabiti (Kmin-1) ve kararlilik

(olusum) sabiti (KmL) 4.1.2-2 ve 4.1.2-3 esitlikleri ile gosterildi.

Ki [MAZ+][H*]?

M?* + H A 2 MA +2H* = 41.2-1
‘ K [HyAZ¥][M27] ( )
KmaH-1
MA +H,O =2 MA(OH) +H" [MA(OH)T][HT]

KmaH-1 = -

MAH-1 [MAZ*].[H, O] (4.1.2-2)
Kma .
_  [MaAa®*]

2+ —_ 2+ K = - - -

M+ A 2 MA MA ALIMEH] (4.1.2-3)
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Daha sonra metal:ligant oran1 (1:2) olacak sekilde M(II) iyonlar ile ligandi igeren
cozeltilerin 0,1 M KCI iyonik ortaminda, 25°C sicaklikta potansiyometrik titrasyonlari
yapildi. ML ve ML> koordinasyon bilesiklerinin kararlilik (olusum) sabitleri (logK)
potansiyometrik titrasyon verilerinin BEST bilgisayar programina uygulanmasi ile

hesapland1 (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Cu(ll) Ni(IT) ve Zn(II) iyonlarinin ikili komplekslerin kararlilik (olusum)
sabitleri (1=0,1 M KClI, t=25¢C)

Sistem logKmL logKmL2
Cu-phen 6,88 £ 0,01 14,48 £ 0,01
Cu-dmphen 7,59+0,01 15,19+ 0,01
Cu-gln 7,69+ 0,01 14,04+ 0,01
Ni-phen 6,56 £ 0,04 12,82 +£ 0,02
Ni-dmphen 7,36 £ 0,02 13,48 £ 0,03
Ni-gln 4,82 + 0,02 9,78 +£ 0,02
Zn-phen 6,30 £ 0,04 12,13 £0,03
Zn-dmphen 7,20 £ 0,02 12,98 + 0,03
Zn-gin 3,83 +£0,01 7,46 £ 0,01

4.1.3. Kanisik ligand komplekslerinin kararhilik (olusum) sabitleri

Cu(Il), Ni(IT) ve Zn(II) iyonu, phen tiirevleri ve L-gln iceren ¢ozeltilerinin 0,1 M KCl
iyonik ortaminda, 25°C sicaklikta potansiyometrik titrasyonlari yapildi. Metal:ligand
orani (1:1:1) olacak sekilde, M(II) ¢6zeltilerine fenantrolin tiirevleri ve L-glutamin

kat1 olarak eklendi. Ligandlar1 protonlamak igin ¢ozeltiye asit ilave edildi. Titrasyon
sirasinda mV okumalari, 90 s. ara ile otomatik olarak yapildi. Potansiyometrik

titrasyonlardan elde edilen veriler kullanilarak, m’e kars1 pH degerleri grafige ge¢irildi
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ve titrasyon egrileri c¢izildi. Elde edilen potansiyometrik titrasyon egrileri, (Sekil 4.1-

Sekil 4.3)’te gosterildi.

(1:1:1) mol oraninda M(II):phen:L-gin ve M(Il):dmphen:L-gln ¢ozeltilerinin
potansiyometrik titrasyon egrilerine bakildiginda, m=4,0’te tek bir doniim noktasi
gozlendi. MAB" koordinasyon bilesiginin olusumuna ait denge tepkimesi (4.1.3-1)
esitligi ve denge sabiti (4.1.3-2) esitligi ile gosterildi.

K111
M2* + H,A2Y + HoBY = MABY + 4H* (4.1.3-1)

_ [MAB*].[H*]* )
K11 = H,B1[H, A2 [M27] (4.1.3-2)

Kmas
M2 +A+B = MAB* (4.1.3-3)

[MAB™]
[B~1[A].[MZ¥]

Kmas = (4.1.3-4)

(4.1.3-3) denge tepkimesine gore, MAB" tiiriinde olusan karigik ligand komplekslerinin
(4.1.3-4) esitligi ile verilen kararlilik (olusum) sabitleri; log Kij.g, potansiyometrik
titrasyon verilerinin BEST bilgisayar programina uygulanmasiyla hesaplandi. Karisik

ligand komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitleri Cizelge 4.3°de verildi.

Karigik ligand kompleks olusumunda yer alan ligandlarin, hangisinin birincil hangisinin

ikincil ligand olduguna karar vermek amaciyla logKjisp ve logKjjag kararlihk
sabitlerinin birbiri ile kiyaslanmasinin gerekli olacagi diisiiniildii. Bu amagla (4.1.3-5)

ve (4.1.3-6) esitlikleri kullanildi.

logK}ag = logKiis + logKiiis logK3iae = logKiiap — logKiis (4.1.3-5)
logKjias = logKye + logKyize logKMag = logKyas —logKys (4.1.3-6)
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logKyiag Ve logKiiag sabitleri her bir karisik ligand sistemi igin hesaplandi ve tiim
sistemlerde fenantrolin tiirevlerinin birincil ligand oldugu belirlendi. Karigik ligand
komplekslerinin kararliliklarina sadece kararlilik sabitlerinin esas alinarak karar
verilmesi olduk¢a zor oldugundan, karigik ligand kompleks kararliliklari ikili
komplekslerin kararliliklar1 da goz oniine alinarak degerlendirildi. Bu amagla MAB ve
MA veya MB komplekslerinin kararliliklart arasindaki farklar1 (AlogK) karsilastirmanin
uygun olacagi disiiniildi. AlogK; M(II) ile iligkili olarak MA veya MB komplekslerine
ikinci bir ligandin koordinasyon egilimini niteleyen bir biiyiikliiktiir. AlogK degerleri
(4.1.3-7) esitligi ile hesapland1 ve (Cizelge 4.3)’de verildi.

AlogK =logK3iis - logKyip = logKyiiy - logKyi, (4.1.3-7)

Cizelge 4.3. Cu(ll), Ni(I) ve Zn(II) iyonlarinin karigik ligand komplekslerinin kararlilik
(olusum) sabitleri (I=0,1 M KCI, t=25°C)

Metal . :
. eta Ligant A | LigantB | log Kif,e |log Kiie log KNZe | Alog K
Iyonu
phen 14,62 + 0,04 7,74 6,93 +0,05
L-gIn
Cull) ~Gmphen 17.84+003 | 10,25 1015 | +256
phen 11,61 £0,03 5,05 6,79 +0,23
L-gIn
Ni(11) | dmphen 17,15+0,03 | 9,79 12,33 +4,97
phen 10,86+ 0,02 4,56 7,03 +0,73
L-gIn
Zn(11) dmphen 16,35+ 0,03 9,15 12,52 + 5,32
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Sekil 4.1. (1:1:1) Mol oraninda Cu(ll):phen:L-gin ve Cu(ll):dmphen:L-gIn iceren
cozeltilerin potansiyometrik titrasyon egrileri.
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Sekil 4.2. (1:1:1) Mol oraninda Ni(ll):phen:L-gln ve Ni(ll):dmphen:L-gIn iceren
cozeltilerin potansiyometrik titrasyon egrileri

65



12

10 ;
pH 5
6 i
gin
4 J —  phen
Zn(11):phen
2 —  Zn(Ill)gIn
—  Zn(I1):phen:gin
0 : :
0 2 4 6
m
12
] //
10 _
4 ’/
pH 8 -
6 ]
gin
4 1 —  dmphen
Zn(l1):dmphen
2 T —  Zn(l1)gIn
O —  Zn(Il):dmphen:gin

4 6 8
m

Sekil 4.3. (1:1:1) Mol oraninda Zn(ll):phen:L-gIn ve Zn(ll):dmphen:L-gIn iceren
cozeltilerin potansiyometrik titrasyon egrileri
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4.1.4. M(II) ve ligandlar iceren c¢ozeltilerde olusan tiirlerin dagilim

Potansiyometrik titrasyon verilerinden hesaplanan ligandlarin protonlanma sabitleri ile
ikili ve karigik ligant komplekslerinin kararlilik sabitleri, SPE bilgisayar programina
uygulandi. Tiim karisik ligant sistemlerinde olusan tiirlerin dagilimimi gorebilmek

amaciyla, pH’a kars1 tiirlerin dagilimini gosteren grafikler ¢izildi (Sekil 4.4- Sekil 4.6).

Sekil 4.4.’de, Cu(Il):phen:L-gln sistemi igin ¢izilen dagilim diyagramlarinda; pH=2"de
ortamda yaklasitk %80 oraninda [Cu(phen)]** kompleksinin, %2 oraninda ise
[Cu(phen)(L-gIn)]" kompleksinin oldugu goriilmektedir. pH=4 civarinda ortamda
[Cu(phen)(L-gIn)]" kompleksinin orani %40’lara ve pH=6,0 civarinda ise %90’lara

ulagmaktadir.

Sekil 4.4’de Cu(Il):dmphen:L-gln sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarina
bakildiginda ise; pH=2’de ortamda yaklasik olarak % 45 oraminda [Cu(dmphen)]?*
kompleksinin, %38 oraninda ise [Cu(dmphen)(L-gIn)]* kompleksinin oldugu
goriilmektedir. pH=4 civarinda ortamda [Cu(dmphen)(L-gIn)]" kompleksinin orani

%90’1ara ve pH=5"ten sonra ise %99’lara ulagmaktadir.

Sekil 4.5’te, Ni(ll):phen:L-gIn sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarinda; pH=2"de
ortamda yaklasik %70 oraminda [Ni(phen)]?* kompleksinin, %10 oraninda ise
[Ni(phen)(L-gIn)]* kompleksinin oldugu goriilmektedir. pH’mn artmasiyla ortamda
[Ni(phen)]?* kompleksi azalirken, [Ni(phen)(L-gIn)]* kompleksinin orani artmaktadur.
pH 9,0-10,0 civarinda ise [Ni(phen)(L-gIn)]* kompleksinin oran1 %90’lara

ulagmaktadir.

Sekil 4.5’te  Ni(ll):dmphen:L-gIn sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarina
bakildiginda ise; pH=2’de ortamda yaklasik olarak % 58 oraninda [Ni(dmphen)]?*
kompleksinin, %20 oraninda ise [Ni(dmphen)(L-gIn)]* kompleksinin oldugu
goriilmektedir. pH=4 civarinda ortamda [Ni(dmphen)(L-gIn)]* kompleksinin orani

%90’1ara ve pH=5"ten sonra ise %99’lara ulagmaktadir.
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Sekil 4.4. pH’1n bir fonksiyonu olarak Cu(II):phen:L-gIn ve Cu(ll):dmphen:L-gIn

cozeltilerinde olusan tiirlerin dagilimi
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Sekil 4.5. pH’m bir fonksiyonu olarak Ni(II):phen:L-gIn ve Ni(ll):dmphen:L-gin

cozeltilerinde olusan tiirlerin dagilim
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Sekil 4.6. pH’in bir fonksiyonu olarak Zn(II):phen:L-gln ve Zn(ll):dmphen:L-gin

cozeltilerinde olusan tiirlerin dagilim

Sekil 4.6’da, Zn(I1):phen:L-gln sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarinda; pH=2"de
ortamda yaklasik %60 oraninda [Zn(phen)]?* kompleksinin, %10 oraninda ise
[Zn(phen)(L-gIn)]* kompleksinin oldugu goriilmektedir. pH’mn artmasiyla ortamda
[Zn(phen)]?* kompleksi azalirken, [Zn(phen)(L-gIn)]" kompleksi artmaktadir. pH= 10,0

civarinda ise [Zn(phen)(L-gIn)]* kompleksinin oran1 %90’lara ulagsmaktadir.

Sekil 4.6’da Zn(ll):dmphen:L-gln sistemi igin ¢izilen dagilim diyagramlarina
bakildiginda ise; pH=2de ortamda yaklasik olarak % 60 oraninda [Zn(dmphen)]?*
kompleksinin, %10 oraninda ise [Zn(dmphen)(L-gIn)]* kompleksinin oldugu
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goriilmektedir. pH=4 civarinda ortamda [Zn(dmphen)(L-gIn)]* kompleksinin orani

%90’lara ve pH=5"ten sonra ise %99’lara ulagsmaktadir.

4.2. Sentezlenen Cu(Il) Karisik Ligand Komplekslerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Sentez ¢aligmasinda, notral ligant olarak fenantrolin tiirevlerinden 1,10-fenantrolin ve
4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ile anyonik ligant olarak L-glutaminat ligantlarinin Cu(II)
iyonu ile olusturdugu karisik ligant kompleksleri sentezlendi. Kompleksler kristal
halde elde edildi ve yapilari; elementel analiz, elektronik absorpsiyon, IR, ESI-MS
spektroskopisi ve tek kristal X-1s1n1 kirinim yontemi ile aydinlatildi.

4.2.1. Elementel analiz

Sentezlenen komplekslerin elementel analiz (C, H ve N) sonuglari, Cizelge 4.4.’de
verildi. Deneysel sonuglarin, hesaplanarak bulunan teorik degerler ile uyum iginde

oldugu goriildii.

Cizelge 4.4. Sentezlenen komplekslerin elementel analiz sonuglari

Kompleksler % Bilesim
C H N Molekiil kiitlesi
(9/mol)
Kompleks 1 41,93 (41,70) | 4,35(4,59) | 14,38 (14,27) 486,93
Kompleks 2 42,70 (42,47) | 4,34 (4,31) | 10,48 (10,53) 534,40

Hesaplanan degerler parantez i¢inde verilmistir.
Kompleks 1: {[Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H20},
Kompleks 2: {[Cu(dmphen)(gIn)(H20)]CIO:}x

4.2.2. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi

Sentezlenen Cu(Il) karisik ligand komplekslerinin Tris-HCI/NaCl tamponu icerisinde
seyreltik (5 uM) ve derisik (50 uM) c¢ozeltileri hazirlandi ve elektronik absorpsiyon
spektrumlar alindi (Sekil 4.7.).
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Cu(Il) kanigik ligand komplekslerinin elektronik —absorpsiyon spektrumlari
incelendiginde, 260-280 nm araliginda phen, dmphen, L-gln ligantlarina ait yiiksek
siddetli n—»n* ve m—n* elektronik gecisleri gosteren yiiksek absorbans degerleri
goriildii. 600-660 nm dalga boyu araliginda gozlenen diisiik absorbans degerleri ise, d°
elektronik yapisina sahip Cu(Il) iyonunun goriiniir bolgedeki d-d elektron gecislerine

ait oldugu gozlendi.

a)
2,0 112
1,0
15 A g6
A 0,4
10 00
200 250 300 350 400
0,5 1 A, nm
200 300 400 500 600 700 800
A, Nm
b) 2,0 10
0,8
15 | A 0,6
0,4
2
Ao 00
200 250 300 350 400
0,5 | A, Nm
0,0 , , — ,
200 300 400 500 600 700 800
A, NM

Sekil 4.7. Sentezlenen komplekslerin elektronik absorpsiyon spektrumlari,
a) Kompleks 1: {[Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H20 }n
b) Kompleks 2: {[Cu(dmphen)(gln)(H20)]CIlOs}n
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4.2.3. Infrared (IR) spektroskopisi

Fenantrolin tiirevli Cu(II) komplekslerinin IR spektrumlarindaki karakteristik bantlar
belirlendi ve komplekslerin yapilari ile iliski kurulmaya calisildi. Komplekslerin IR
spektrumlari (Sekil 4.8— Sekil 4.9)’da ve spektrumlardan elde edilen 6nemli gerilme ve

egilme titresimlerine ait frekans degerleri ise (Cizelge 4.5)’de verildi.

Almman IR spektrumlarinda, 3570-3100 cm? araliginda gozlenen yayvan pikin
komplekslerin  yapilarinda yer alan suyun v(O-H) gerilme titresimlerinden
kaynaklandig1 belirlendi. 1435-1429 cm™ bolgesinde Kkarakteristik v(C=N) bandi
goriilmekte ve fenantrolin tiirevi ligandlarmin Cu(Il) iyonuna azot atomlarindan
koordine oldugunu gostermektedir. 850-700 cm™ araligindaki tiresim bantlar1 ise,
fenantrolin halkasindaki azot atomlarinin koordine kovalent bag ile Cu(Il) iyonuna

koordine oldugunu belirten diger bir sonugtur (Jin ve ark. 1997).

Serbest amino asitler v(COO") (1606-1658 cm™) bolgesinde asimetrik ve v(COO")
(1461-1454 cm™) bolgesinde ise simetrik gerilme titresimleri gibi karakteristik pikler
verirler. Komplekslesme sirasinda ise bu piklerin diisiik ve yiiksek dalga frekansina
kaymas1 komplekslesmenin amino aside ait karboksilat grubundan olduguna isaret
eder. 1461-1454 cm™ bolgesindeki simetrik v(COO") gerilme bandi, L-gln ligandimin
karboksilat grubundaki oksijeninden Cu(Il) iyonuna koordine oldugunu gostermektedir
(Herlinger ve ark. 1970, Condrate ve ark. 1965). Ayrica metale koordine olan L-gln
ligandindaki amin grubuna ait v(N-H) gerilme titresimlerinin 3450-3170 cm

bolgesinde zayif pikler verdigi goriilmektedir.

Siibstitiie metil grubu igeren dmphen ligandinin en karakteristik bandi, 1340 cm™’de
gozlenen metil grubuna ait, 6(CH3), diizlem igi egilme titresimleridir. Ayrica 413-419
cm™ bolgesinde v(M-O) bandinin ortaya ¢ikisi glutamin amino asitinin karboksilat

oksijeninden metal iyonuna baglandigini desteklemektedir (Kuncheria ve ark 1993).

Sentezlenen komplekslerde 1524-1575 cm™ araliginda gozlenen piklerin fenantrolin

tiirevlerinin yapisinda yer alan aromatik v(C=C) gerilme titresimlerine ait oldugu tespit
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edildi. ~857 cm™ ve 730 cm™ de gozlenen piklerin 1,10-fenantrolinin yapisinda yer
alan aromatik v(C-H) diizlem i¢i egilme titresimi ve aromatik v(C-H) diizlem dis1
egilme titresimlerine ait oldugu, ~851 cm™ ve 718 cm™'de gozlenen piklerin ise 4,7-
dimetil 1,10-fenantrolin fenantrolinin yapisinda yer alan aromatik v(C-H) diizlem i¢i
egilme titresimi ve aromatik v(C-H) diizlem dis1 egilme titresimlerine ait oldugu
bulundu ve bu sonug, fenantrolin tiirevlerinin metal iyonuna azot uglarindan koordine

kovalent bagla baglandigini dogruladi.

[Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIOs kompleksinde 1074 cm™¥’de gozlenen yayvan pik,
kompleksin tamamlayict iyonu olan karakteristik perklorat (ClO47) iyonuna ait piki
gostermekte olup, diger sentezlenen [Cu(phen)(gln)(H20)]NO3-H20 kompleksinin
tamamlayic1 iyonu olan karakteristik nitrat (NO3’) iyonuna ait pik 1337 cm™ araliginda

gozlendi.

100

90 ~

80 ~

%T
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50 ~

40 T T T
4000 3000 2000 1000

Wavenumber (cm'l)

Sekil 4.8. [Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H-0 (1) kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.9. [Cu(dmphen)(gIn)(H20)]CIO4 (2) kompleksinin IR spektrumu

Cizelge 4.5. Sentezlenen komplekslerin secilmis IR spektrum verileri

Vasim Vsim
Kompleks |[v(OH) | v(NH) |[(COO") [(COO?) [8(CHs) |v(C=N) m(NO3) [v(ClO4)
3570y [3450z
Kompleks (31000 3170z | 1606z | 1461k - 14350 |1337k
1
3570y [3450z
Kompleks |31000 {3170z | 1658z | 1454k | 13400 | 1429k - 1074k
2

y: yayvan, k: kuvvetli, o: orta, z: zay1f
Kompleks 1: [Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H20
Kompleks 2: [Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIO4
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4.2.4. Elektrosprey iyonlastirmal kiitle spektroskopi (ESI-MS)

Gegis metal komplekslerinin su ya da baska bir ¢oziicii igerisinde hangi iyonik tiirleri
olusturdugu, gec¢is metal komplekslerinin biyolojik 6zelliklerin arastirilmasinda 6nemli

rol oynamaktadir.

Kiitle spektrometresi, vakum altinda buharlasan molekiillerin yiiksek enerjili
elektronlarca bombardimana tutulmasi prensibine dayanmaktadir. Molekiile carpan
yiiksek enerjili elektronlar, molekiilii zayif baglardan baglamak iizere pargalamaya
baslar ve iyonlagma ile birlikte pozitif, negatif ve radikalik parcaciklar meydana getirir.
m/z (kiitle/yiik) oranina gére ortamda olusabilecek olasi pozitif pargalanma irtinleri

belirlenir.

ESI-MS spektrumlari incelendiginde, en biiylik pik siddetine sahip olan temel pik
iyonizasyon kosullarindaki en kararli iyonu en kiiclik pik siddeti ise kararsiz iyonu
gostermektedir. Temel pikin digsinda goézlenen kiiciik siddetli pikler genellikle bir
par¢alanma iriiniinden c¢ok pargalanan gruplardaki elementin izotoplarindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Sentezlenen Cu(ll) karnistk ligant  komplekslerinin =~ ESI-MS  spektrumlar
incelendiginde, siddeti en yiiksek temel pikin [Cu(N-N)(amino asit)]* komplekslerine
{(N-N): fenantrolin tiirevleri(phen ve dmphen) ve amino asit: L-gln} ait oldugu
goriildii (Sekil 4.10 ve Sekil 4.11). m/z degerleri 388,05 ve 416,07’ de gbzlenen temel
iyon piklerinin sirasi ile [Cu(phen)(gIn)]* (1) ve [Cu(dmphen)(gIn)]* (2) kompleksl

iyonlari ile uyum igerisinde olmasi,komplekslerin elde edildigini dogruladi.

Sentezlenen kompleksler birinci koordinasyon kiiresinde yer alan akua ligandi ile
koordinasyon kiiresinin disinda yeralan perklorat/nitrat iyonlarmin ve kristal orgii
sulariin ESI-MS iyonizasyon kosullarinda uzaklasmis oldugu gozlendi. Bu durum,
literatiirde yer alan Cu(Il) iyonunun fenantrolin tiirevleri ve aminoasitler ile

olusturdugu karigik ligant komplekslerinde de gozlenmistir (Ng ve ark. 2013, Seng ve
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ark. 2012). Cizelge 4.6’da komplekslerin deneysel ve hesaplanan temel iyon pikleri

(m/z) ile ESI-MS iyonizasyon kosullarinda ayrilan gruplar verildi.

Intens.
ntens. +MS, 0.0-0.4min #(1-25),

x106

[Cu(phen)(gIn)]*

(388.0545 )

05 ‘
3460354
. i A M e om0
250 275 0 35 350 375 400 a5 450 475 500m/z
Sekil 4.10. [Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H20 (1) kompleksinin ESI-MS spektrumu
Intens. .
] [Cu(dmphen)(gIn)]* +MS, 0.0-0.5min #(1-29)
4160879
15
1.0
2990335 3200562
05
5921109
ol mmmen L] e ] | N
200 " 250 00 B/ w s 50 550 600 TUe0 0 miz

Sekil 4.11. [Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIO4 (2) kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Cizelge 4.6. Komplekslere ait ESI-MS Kkiitle spektrometresi verileri ve iyonizasyon
kosullarinda ayrilan gruplar

Temel iyon piki (m/z)
Kompleks Ayrilan grup
Deneysel Hesaplanan
Kompleks 1 [Cu(phen)(gIn)]* 388,1 (389,9) -(NO3 + 2H20)
Kompleks 2 [Cu(dmphen)(gin)]™ | 416,1 (417,9) -(ClO4+ H20)

* Hesaplanan degerler parantez iginde verildi.

4.2.5. Tek kristal X-i1s1im1 kirimim yontemi ¢alismalari

Tek kristali elde edilen iki adet Cu(Il) karisik ligand kompleksinin yapilari; tek kristal
X-151n1  kirmim  yontemi ile aydinlatildi.  {[Cu(phen)(gln)(H20)]NOs-H2O}n ve
{[Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIO4}n komplekslerinin yapilar1 Sekil 4.9. ve Sekil 4.12.’de

verildi.

4.2.5.1. {[Cu(phen)(gin)(H20)]NO3-H20}n ve {[Cu(dmphen)(gin)(H20)]ClOa4}n

Komplekslerinin tek kristal x-151m1 yapi analizleri

{[Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H20}n (1)  ve {[Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIOs}n (2)
komplekslerinin kristal yapilar1 Sekil 4.12 ve Sekil 4.14’te gosterildi. Komplekslerin
kristalografik verileri ise, Cizelge 4.7°de verildi.

{[Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H20}n kompleksinde asimetrik birim hiicrenin, 1 tane
Cu(II) iyonu,1 tane phen ligandi, 1 tane L-gln ligandi ve 1 tane su molekiilii, 1 tane
koordine olmayan nitrat anyonu ve 1 tane kristal orgii su molekiilii igermektedir.
{[Cu(dmphen)(gIn)(H20)]ClO4}n kompleksinde ise asimetrik birim hiicrenin, 1 tane
Cu(II) iyonu, 1 tane dmphen ligandi, 1 tane gln ligandi, 1 tane su molekiilii ve 1 tane

koordine olmayan perklorat anyonundan olusmaktadir.
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Her iki kompleksinde triklinik kiral uzay grubunda (P1) kristallendigi ve komplekslerin
benzer yapida oldugu, tek boyutlu koordinasyon polimeri seklinde bulunduklari
kristalografik verilerden goriildii. Polimerizasyon, komsu glutamin ligandinda bulunan
karbonil oksijeninin (O1) merkez Cu(II) merkez iyonuna koordinasyonu seklindedir
[Cul-01']. Komplekslerin ikisinde de merkez Cu(ll) iyonu 5 koordinasyonlu,
bozulmus kare piramidal geometridedir (CuN3O.). Koordinasyonun; L-gln ligandinin
amino grubundaki azot atomu ve karboksil grubundaki oksijen atomundan, phen ve
dmphen ligandlarinin 2 tane N-verici atomlarindan ve aksiyal pozisyondaki 1 tane
akua ligandinin yapisinda yer alan oksijen atomundan Cu(ll) merkez iyonuna
baglanmasi1 ile gergeklestigi goriildi. Komplekslerin koordinasyon geometrileri
addision tau-descriptor (t5) parametre degeri ile belirlenmektedir (t5=p-0a/60; ideal kare
piramit geometri igin 15=0, ideal ii¢gen ¢ift piramit geometri i¢in t5=1) (Addision ve
ark. 1984). {[Cu(phen)(gIn)(H20)]NOs-H20}n (1) kompleksi igin 15 degeri 0,15 olup,
bu deger kompleksin geometrisinde belirgin bir bozulma olmadigini gostermektedir.
CuN3O; koordinasyon kiiresinde ekvatoryal bag uzunluklar1 Cul-N1=1,990(6)A, Cul—
N3 = 2,017(5)A, Cul-N4 = 1,980(6)A, Cul-02 = 1,943(5)A dur. Zayif baglanmis
aksiyal bag uzunlugu Cul-07=2,304(6)A degeri ile normal aralikta olup, literatiirde
yer alan (Inci ve ark. 2015) Cu(ll) komplekslerinde bulunan degerler ile uyum
icerisindedir. N-Cu-N bag agilarinin ise 82,2(2)° ile 177,8(3)° arasinda degistigi
bulundu. {[Cu(dmphen)(gIn)(H20)]CIlOs}n (2) kompleksi igin ise; komplekste yer alan
Cul ve Cu2 atomlan i¢in 15 degeri siras1 ile 0,06 ve 0,02 bulundu. Bu degerler
kompleksin geometrisinde belirgin bir bozulma olmadigim1 gosterdi. CuN3O2
koordinasyon kiiresinde ekvatoryal bag uzunlugu degerlerinin, Cul atomu i¢in Cul-
NI = 2,001(5)A, Cul-N2 = 2,006(5)A, Cul-N3 = 1,989(5)A ve Cul- 010 =
1,933(4)A, Cu2 atomu i¢in ise; Cu2-N5 = 1,999(5)A, Cu2-N6 = 2,014(5)A, Cu2- N7 =
1,995(5)A ve Cu2-0O12 = 1,922(4)A oldugu bulundu. Zayif baglanmis aksiyel bag
uzunlugu degerleri (Cul-O8 = 2,399(6)A ve Cu2-O15 = 2,414(6)A) normal aralikta
olup, literatiirde yer alan (Inci ve ark. 2015) Cu(ll) kompleksleri ile uyum

igerisindedir.
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Komplekslerin belirtilen kristal yapilari; klasik (N—H:--N, N—H---O, O—H---O) ve

klasik olmayan (C—H---O) molekiil i¢i hidrojen bagi etkilesimleri ile de desteklenmistir
(Sekil 4.13 ve Sekil 4.15).

Sekil 4.12. {[Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H20}» kompleksinin tek kristal X-1sin1 kirinim
yontemi ile aydinlatilan molekiil yapisi. Koordine olmayan nitrat anyonu, kristal orgili su
molekiilii ve H atomlar1 yapiy1 daha iy1 gosterebilmek i¢in sekilde belirtilmemistir.

Termal titresim elipsoidleri %30 olasilikla verilmistir. (Simetri kodlari: (i): x+1/2, -
y+1/2, -z+1 (ii): x-1/2, -y+1/2, -z+1).
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Sekil 4.13. {[Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3z-H20}n kompleksinde molekiil igi
a) N—H---O ve b) O—H---O hidrojen bagi etkilesimleri
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Sekil 4.14. {[Cu(dmphen)(gln)(H20)]CIO4}n kompleksinin tek kristal X-1g1n1 kirmimm
yontemi ile aydinlatilan molekiil yapisi. Koordine olmayan perklorat anyonu, kristal
orgli su molekiilleri ve H atomlar1 yapiyr daha iyi gosterebilmek icin sekilde

belirtilmemistir. Termal titresim elipsoidleri %30 olasilikla verilmistir. (Simetri kodlari:
(i): x+1/2, -y+1/2, -z+1 (ii): x-1/2, -y+1/2, -z+1).
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Sekil 4.15. {[Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIO4}n kompleksinde molekiil i¢i
a) N—H---O ve b) O—H---O hidrojen bag etkilesimleri
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Cizelge 4.7. Sentezlenen komplekslere ait kristalografik veriler

Kompleks 1 Kompleks 2
CCDC 1884245 1884244
Kimyasal Formiil C17H21CuNs0s C19H23CICuUN4Os
Molekiil agirhg (g.mol?) 486.93 534.40
Sicaklik (K) 293(2) 293.(2)
Dalga Boyu (A) 0.71073 0.71073
Kristal Triclinic Triclinic
Uzay Grubu P-1 P-1
a(A) 7.0365(11) 11.3928(11)
b (A) 12.303(2) 14.4208(15)
c(A) 12.902(2) 14.8440(15)
a(°) 110.331(7) 75.086(4)
B(°) 105.215(7) 76.651(4)
v(°) 97.505(7) 75.346(4)
Kristal boyut (mm) 0.08 x 0.14 x 0.20 0.21 x0.22 x 0.35
V (A3) 979.8(3) 2243.8(4)
A 2 4
pealed (g.cm~3) 1.650 1.582
n (mm™?) 1.173 1.146
F(000) 502 1100
0 arahg (°) 3.02 - 25.00 2.16 - 27.14
h/k/I -8/8, -14/14, -15/15  -13/13, -17/17, -17/17
Toplanan yansimalar 25898 89188
Bagimsiz yansimalar 3324 [R(int) = 0.052] 7855 [R(int) = 0.045]
Veri/sinir/parametre 3324/26/311 7855 /168 /658
F 2’ye uygunluk (S) 1.118 1.066
Final R indisleri R1=0.0842, R1=0.0825,
WR2=0.2158 WR2=0.2002
R indisleri (tiim veriler) R1=0.0899, R1=0.0889,
WR2=0.2190 WR2=0.2032

(Ap)max ve (Ap)min

2.258 and -1.156

1.248 and -1.472

Kompleks 1: {[Cu(phen)(gin)(H20)]NO3-H20}n
Kompleks 2: {[Cu(dmphen)(gIn)(H20)]CIOs}x
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Cizelge 4.8. {[Cu(phen)(gIn)(H20)]NOs-H20 }n(1) ve {[Cu(dmphen)(gIn)(H20)]ClO4}n
(2) kompleklerine ait se¢ilmis bag uzunluklar1 ve bag acilari

Bag Uzunluklar (A) -Kompleks 1

Cul-05 1.943 (5) Cul-N4 1.980 (6) Cul-N1 1.990 (5)
Cul-N3 2.017 (5) Cul-07 2.304 (6)
Bag Acilar1 (°) -Kompleks 1
05-Cul-N4 84.7 (2) 05-Cul-N1 94.8 (2) N4-Cul-N1  177.8 (3)
05-Cul-N3  168.8(2)  N4-Cul-N3 97.9 (2) N1-Cul-N3  82.2(2)
05-Cul-07 93.8 (2) N4-Cul-07 88.2 (3) N1-Cul-O7  94.0(2)
N3-Cul-07 97.1(2)
Bag Uzunluklan (A) -Kompleks 2

Cul-010 1.933 (4) Cul-N1 2.001 (5) Cul-018 2.399 (6)

Cul-N3 1.989 (5) Cul-N2 2.006 (5) Cu2-012 1.922 (4)

Cu2-N7 1.995 (5) Cu2-N5 1.999 (5) Cu2-N6 2.014 (5)

Cu2-015 2.414 (6)

Bag Acilan (°) -Kompleks 2

010-Cul-N3  83.89(19) N3-Cul-N2  1004(2)  N1-Cul-018 92.8(2)
010-Cul-N1  93.36 (18) N1-Cul-N2 82.23 (19) N2-Cul-O18 90.40 (19)
N3-Cul-N1 ~ 171.9(2) 010-Cul-018 90.0(2)  O12-Cu2-N7  83.6(2)
010-Cul-N2 17559 (18) N3-Cul-O18  94.8(2)  O12-Cu2-N5  93.49 (18)
N7-Cu2-N5  173.3(2) O12-Cu2-N6 174.49 (19) N7-Cu2-N6  100.4 (2)
N5-Cu2-N6  82.05(18) 012-Cu2-015 92.62(19) N7-Cu2-015  95.1 (2)
N5-Cu2-015 91.10(19) N6-Cu2-015  90.70 (19)
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Cizelge 4.9. {[Cu(phen)(gln)(H20)]NO3-H20 }n kompleksine ait hidrojen bag uzunluklari
ve bag agilari

D—H-A D—H H-A DA  D—H-A
C1—HI---04 0.93 2.58 3.434 (11) 152
C10—HI10---O1 0.93 2.51 3.427 (11) 170
N5—H5A:--O8'" 0.86 2.05 2.904 (15) 172
N5—H5B---01' 0.86 2.19 3.042 (12) 169
C14B—H14B---04'! 0.98 2.54 3.151 (16) 121
C15B—H15D:---04" 0.97 2.51 3.462 (16) 168
N4—HA4A.:--O4 0.89 2.06 2.951 (12) 179
N4—H4B---01! 0.89 2.65 3.128 (9) 114
N4—H4B---02 0.89 2.54 3.372 (11) 157
04—HI1W---O7" 0.83 (2) 2.06 (3) 2.885(10) 171 (12)
O7—H3W---03 0.80 (1) 2.01(1) 2790(9) 165 (4)
O7—H4W---06V 0.80 (1) 1.90(2) 2.683(8)  165(8)

Simetri kodlari: (1) —x+1, —y+1, —z; (i1) —x, —y, —z; (1i1)) —x+1, —y+1, —z+1; (iv) —x+2,
—y+1, —z+1.

Cizelge 4.10. {[Cu(dmphen)(gln)(H20)]CIO4}n kompleksine ait hidrojen bag uzunluklari
ve bag acilari

C2—H2---04' 0.93 2.55 3.438 (11) 160
C10—H10---010 0.93 2.58 3.072 (8) 113
C26—H26---07" 0.93 2.52 3.428 (10) 165
C34—H34---012 0.93 2.6 3.083 (7) 113
N3—H3A---O11'" 0.89 2.15 2.973 (8) 153
N3—H3B---06" 0.89 2.42 3.246 (14) 154
N4—H4A---01V 0.86 2.25 3.046 (12) 155
N4—H4B---N8V 0.86 2.17 3.009 (13) 165
N7—H7A---02 0.89 2.14 2.999 (9) 163
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N8—H8B---N4Vi 0.86 2.56 3.009 (13) 113
C21A—H21A---09 0.98 2.22 3.044 (15) 141
018—H2W---09""  0.84 (2) 2.41 (6) 3.104(8) 139(7)
018—H2W---010""  0.84 (2) 2.09 (3) 2901 (7) 161 (7)
018—H1W---01""  0.85(2) 2.15 (3) 2.993 (11) 170(8)
015—H4W---03 0.85 (2) 2.00 (3) 2.835(11) 168 (10)
015—H3W---09 0.85 (2) 1.97 (5) 2.734(7) 149 (8)

Simetri kodlar1: (i) x+1, y, z—1; (i1) —x, —y+1, —z+2; (iil) —x+2, -y, —z+1; (iv) —x+1,
—y+1, —z+1; (v) x+1, y, z; (vi) x—1, y, z; (vil) —x+1, -y, —z+1.

4.3. Komplekslerin DNA ile Etkilesimlerinin Arastirilmasi

4.3.1. Elektronik absorpsiyon spektroskopisi yontemi

Sentezlenen komplekslerin CT-DNA ile olan etkilesimlerini arastirmak i¢in; belirli
derisimdeki kompleks ¢ozeltilerine (kompleks 1 icin 30 uM ve kompleks 2 icin 20
puM) artan miktarlarda derisimi bilinen CT-DNA stok ¢ozeltisinden ilave edilerek bir
dizi kompleks+CT-DNA ¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan kompleks+CT-DNA

¢ozeltilerine toplam hacim 5 mL olacak sekilde Tris-HCI/NaCl tamponu ilave edildi.

Hazirlanan bu ¢ozeltilerin 200-400 nm dalga boyu araliginda elektronik absorpsiyon
spektrumlar1 alindi. Sentezlenen komplekslerin CT-DNA ile etkilesimleri sonucu dalga
boyu ve absorbanstaki degisimleri gosteren elektronik absorpsiyon spektrumlart (Sekil
4.16)’de verildi. Ayrica, komplekslerin DNA baglanma sabitini, Kp, belirlemek i¢in,
[DNA] degerlerine kars1 [DNA]/(ea—ef) degerleri arasinda gizilen grafikler de ayn1 sekil

tizerinde gosterildi.

Elde edilen spektrumlarda absorbans degerlerinde ve absorpsiyon piklerinin goriildiigii
dalga boylarinda meydana gelen degisimler incelendi (Sekil 4.17). Bu degisimler
kompleks-DNA etkilesiminin tiiri hakkinda bilgiler vermektedir. Artan DNA derisimi
ile kompleksin absorbansinda azalma (hipokromik etki) meydana gelmesi kompleksin

DNA’ya kars1 interkalasyon etkisinin oldugunu, artan DNA derisimi ile kompleksin
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absorbansinda artma ( hiperkromik etki) meydana gelmesi ise kompleksin DNA ile
elektrostatik etkilesim ya da oluk baglanma seklinde etkilesime girdigini gosterir.
Ayrica maksimum absorpsiyonlarin daha uzun (kirmiziya kayma, batokromik etki)

veya daha kisa (maviye kayma, hipsokromik etki) dalga boyunda goriilmesi

kompleksin DNA ile etkilesime girdigini belirtir (Rao ve ark. 2007).
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‘ kayma
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yruro.jodigyg

200 um 800

Sekil 4.16. Kompleks-DNA etkilesimlerinde, UV-spektrumunda goriilen degisimler

Sekil 4.17°deki spektrumlar incelendiginde, sabit derisimdeki kompleks g¢ozeltisine
artan derisimlerde CT-DNA ¢ozeltisi eklendiginde kompleksin absorbans degerlerinde
azalma (hipokromik etki) ve dalga maksimumu degerlerinde 1-3 nm kadar artma
(kirmiziya kayma, batokromik etki) gozlendi. Hesaplanan % hipokromizm degerleri
Cizelge 4.11’de wverildi. Bu sonuglar; komplekslerin her birinin CT-DNA’ya

baglandigini ve baglanmanin interkalasyon seklinde oldugunu gosterdi.

Kompleks ¢ozeltilerinin CT-DNA ile titrasyonundan elde edilen spektroskopik veriler
ve [DNA]/(ca— &f) = [DNA]/(en — ) + 1/Kp(en — &f) (Pyle ve ark. 1989) esitligi kulla-
nilarak (McGhee-von Hippel metodu; Boliim 3.3.2) komplekslerin CT-DNA’ya hangi
kuvvette baglandigin1 gosteren Kp; baglanma sabiti degerleri hesaplandi. Hesaplanan

Ky ve log Ky degerleri Cizelge 4.11°de verildi. Cizelgedeki degerlere bakildiginda,
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e

komplekslerin baglanma sabitlerinin; kompleks 2 > kompleks 1 sirasinda degistigi
goriildii. Ky degerlerinin biiylik olusu, kompleksin CT-DNA’ya giiclii bir sekilde

baglandigin1 goéstermektedir.

a)
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Sekil 4.17. Kompleks ve CT-DNA igeren ¢ozeltilerin absorpsiyon spektrumlart;
a) Kompleks 1: {[Cu(phen)(gin)(H20)][NO3-H.O }» ve b) Kompleks 2:
{[Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIOs}n
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Cizelge 4.11. Kompleks+CT-DNA ¢ozeltilerine ait baglanma sabiti; Ky, 10g Kb, Amax
ve % hipokromizm degerleri

Kompleksler Kb log Kb Amax % Hypo*
Kompleks 1 3.62x10%+£0.02  3.56+0.02 272.0 19.5
Kompleks 2 7.33x10%+£0.04  3.87+0.04 272.9 48.0

*Hypo: hipokromizm (%hypo = A-Ao/Ao)
Kompleks 1: {[Cu(phen)(gln)(H20)]NO3-H20 }n
Kompleks 2: {[Cu(dmphen)(gIn)(H20)]CIO:}x

4.3.2. Floresans spektroskopisi yontemi

Floresans spektroskopisi ¢alismalarinda, etidiyum bromiir(EB) ve Hoechst 33258
kullanilarak yer degistirme yontemi ile kompleks-CT-DNA etkilesimi arastirildi.

a) EB ile yer degistirme calismalari: EB aromatik diizlemsel bir yapiya sahiptir ve
DNA’ya interkalasyon yoluyla baglandigi bilinen bir molekiildiir. EB tek basina diisiik
floresans ozellik gosterirken DNA’ya baglandiginda floresans siddeti dnemli Olgiide
artmaktadir (Meyer-Almes ve Porschke 1993). Bu yontemin temeli; sabit ve belli
derisimdeki EB-DNA ¢ozeltisine artan derisimlerde, DNA’ya baglanma 6zelligi
arastirtlacak kompleksin ilave edilmesine ve bu ilave ile EB-DNA ¢6zeltisinin
floresans spektrumunda meydana gelen degisimlerin incelenmesine dayanir. Sabit
derisimdeki EB-DNA ¢ozeltisine artan derisimlerde kompleks ¢ozeltisinin eklenmesi,
EB-DNA’nin floresans siddetinde azalmalara yol acar. Floresans siddetindeki
azalmanin nedeni; kompleksin EB molekiillerini DNA baz ciftleri arasindan ¢ikarip

yerine interkalasyon yoluyla kendisinin yerlesmesinin bir sonucudur.

Elektronik absorpsiyon spektroskopisi calismalarinin  sonuglar1  (B6lim 4.3.1),
sentezlenen komplekslerin CT-DNA’ya olasi baglanma modunun interkalasyon ile
olabilecegini gosterdi. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma modunu floresans

spektroskopisi ¢alismalariyla da dogrulamak ve komplekslerin CT-DNA’ya baglanma
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kuvvetlerini elektronik absorpsiyon spektroskopisi kullanilarak elde edilen sonuglar ile
karsilagtirmak icin CT-DNA’ya interkalasyon yoluyla baglandigi bilinen EB ile yer

degistirme ¢alismalar1 gerceklestirildi.

Floresans spektroskopisi kullanilarak ger¢eklestirilen deneysel ¢alismalarda ¢ozeltiler, 5
uM CT-DNA + 5 uM EB igeren ¢ozeltilere artan derisimlerde kompleks ¢ozeltisi
(kompleks 1 ve 2 i¢in 0-30 uM araligi) ilave edilerek bir dizi CT-DNA+EB+kompleks
cozeltileri hazirland1 ve son hacim 5 mL olacak sekilde Tris-HCI/NaCl tamponu ilave
edildi. EB+CT-DNA ¢ozeltisinin elektronik absorpsiyon spektrumuna bakildiginda, 480
nm’de absorbansinin maksimum oldugu goriildii. Bu nedenle uyarma EB+CT-DNA ve
EB+CT-DNA-tkompleks ¢ozeltileri igin 480 nm’de yapildi ve 500-700 nm dalga boyu
araliginda floresans spektrumlart alindi. Kompleks derisimi arttirildikga, EB+DNA
cozeltisinin floresans siddetinde azalmalar gozlendi (Sekil 4.18; a ve b). Komplekslerin
floresans sondiirme yeteneklerini ifade eden Stern-Volmer sabiti, Ksv degerleri, lo/l =
1+Ksv-[Kompleks] esitligi kullanilarak bulundu. [Kompleks] degerlerine karsi Io/l
degerlerinin grafige gecirilmesiyle elde edilen dogrunun egiminden Stern-Volmer sabiti,
Ksv, hesaplandi1 (Lakowicz ve Weber 1973). Hesaplanan Ksv ve log Ksy degerlerinin
kompleks 2 > kompleks 1 sirasinda degistigi goriildii (Cizelge 4.12.). Ksv degerinin

bliyiik olusu, kompleksin EB+CT-DNA ¢d6zeltisinin floresansini sondiirme etkisinin

yiiksek oldugu anlamina gelmektedir.

Bununla birlikte, artan kompleks derisimine karsilik floresans siddetlerinde olusan
degisimlerden ve Kapp[Kompleks]=Kes[EB] esitliginden yararlanarak, komplekslerin
EB+CT-DNA c¢ozeltisinin floresans siddetini %50’ye diisiirdiigii andaki goriiniir DNA
baglanma sabiti, Kapp, degerleri hesaplandi. Esitlikte yer alan, [Kompleks] terimi
EB+CT-DNA c¢ozeltisinin floresans siddetini %50 azaltan kompleks derigimidir ve
[EB]=5 uM ve Kgg = 1x10” M dir (Boger ve ark. 2001). Cizelge 4.12°de verilen Kapp
degerlerinin, kompleks 2 > kompleks 1 sirasinda degistigi goriildii. En biiyik Kapp
degerine sahip olan kompleks 2°nin CT-DNA’ya daha giiclii bir sekilde interkalasyon

yoluyla baglandig1 bulundu.
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Sekil 4.18. Komplekslerin EB+CT-DNA ile etkilesimine ait floresans spektrumlari
(@) {[Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H20 }n (b) {[Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIO4}n

b) Hoechst 33258 ile yer degistirme calismalari: Sentezlenen komplekslerin CT-
DNA’ya baglanma modunu bulmak i¢cin CT- DNA’ya minor oluklardan baglandigi
bilinen Hoechst 33258 kullanilarak yer degistirme calismalar1 gerceklestirildi. Tek
basina Hoechst 33258 cok diisiik siddette floresans gosterirken, Hoechst 33258+CT-
DNA igeren c¢ozeltinin floresans siddetinde biiylik bir artis goézlenir. Hoechst
baska bir molekiill eklendiginde Hoechst 33258+CT-

33258+DNA c¢ozeltisine

DNA-+molekiil ¢ozeltisinin floresansinda 6nemli Ol¢lide bir azalma meydana gelir.

Cozeltiye ilave edilen kompleks ile CT-DNA’ya bagli olan Hoechst 33258’in yer
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degistirdigi ve yerine kompleksin yerlestigi diisiliniiliir. Bir dizi Hoechst 33258+CT-
DNA-+kompleks ¢ozeltisi hazirlanarak yapilan floresans caligmalarindan elde edilen
spektrumlardan yararlanarak komplekslerin CT-DNA’ya baglanma modu belirlenmeye

calisildi.

Floresans spektroskopisi ile gergeklestirilen deneysel ¢alismalarda, 5 uM CT-DNA + 5
uM Hoechst 33258 iceren ¢ozeltilere artan derisimlerde kompleks ¢ozeltisi (kompleks 2
icin 0-15 uM aralig) ilave edilerek bir dizi ¢ozelti hazirlandi ve son hacim 5 mL olacak
sekilde Tris-HCI/NaCl tamponu ilave edildi. Hoechst 33258+CT-DNA ve Hoechst
33258+CT-DNA+kompleks 2 ¢ozeltileri 351 nm’de uyarilarak 400-650 nm dalga boyu
araliginda floresans spektrumlari alindi. Kompleks derisimi arttikca, Hoechst
33258+DNA+kompleks 2 ¢ozeltisinin floresans siddetinde azalma gozlendi (Sekil
4.19). Kompleks 1’in Hoechst 33258+DNA-+tkompleks ¢ozeltisinde Hoechst 33258 ile
yer degistirme calismalarinda etkili olmadigi goriildi. Kompleks 2’nin derigiminin
artmasiyla Hoechst 33258+CT-DNA ¢ozeltisinin floresans siddetinde azalma g6zlendi.
Floresans siddetindeki degisimler, CT-DNA’ya minor oluktan bagli olan Hoechst
33258 'nin uzaklasmasi ile kompleks 2’nin CT-DNA’ya minor oluktan baglandigin

gosterdi.

180
160 Hoechst-DN:
14[] 1 r=>2
120 1
100 -

0246810121418
[Complex]x10°

Sekil 4.19. Sentezlenen kompleks 2’nin Hoechst 33258 +CT-DNA ile etkilesimine ait
floresans spektrumlari; Kompleks 2: {[Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIOas}n
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Cizelge 4.12. Kompleks+CT-DNA+EB ve Kompleks+CT-DNA+Hoescht 33258
sistemlerine ait baglanma sabiti degerleri (log Ksv Ve log Kapp)

EB

Ksv log Ksv Kapp log Kapp

Kompleks 1 4.40x10%+ 0.03 3.63+£0.03 1.67x10°+ 0.01 5.22£0.01

Kompleks 2 4.26x10%*+ 0.01 4.63+0.01 1.92x10°+ 0.02 5.28 £0.02

Hoechst 33258
Ksv log Ksv Kapp log Kapp
Kompleks 1 * * * *

Kompleks 2 1.17x10%+ 0.03 4.06+0.03 5.00x10°+0.02  5.70+0.02

Kompleks 1: {[Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H20 }n
Kompleks 2: {[Cu(dmphen)(gIn)(H20)]CIO4}n

4.3.3. Sentezlenen komplekslerin antikanser aktivitelerinin arastirilmasi

4.3.3.1. XTT testi sonuclari

Komplekslerin antikanser aktivitelerini belirlemek igin, sitotoksisite dl¢timleri XTT testi

ile yapildi. XTT testi, hizli ve hassas bir yontem oldugu i¢in tercih edildi.

Komplekslerin sitotoksisite Ol¢timleri, A549 (insan akciger kanser), Caco-2 (insan
kolon kanser), MCF-7 (insan meme kanser) hiicre hatlart ve BEAS-2B (insan brons
epitel saglikl) hiicre hattinda XTT testi ile yapildi. Sentezlenen ve yapilar1 aydinlatilan
komplekslerin kanserli hiicrelere karsi etkili olup olmadigin1 gosteren ICso degerleri bu
teknik ile belirlendi. 1Cso degeri; hiicrelerin % 50’sinin liimiine neden olan kompleks
derisimini ifade etmektedir. Cizelge 4.13’de komplekslere ait ICso degerleri

gorilmektedir.
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Cizelge 4.13. Sentezlenen ve yapilar1 aydinlatilan komplekslerin ICso degerleri

1Cs0 (uM)

Kompleksler

MCF-7 Caco-2 A549 BEAS-2B

Kompleks 1 3, 710,09 2,19+0,06 5,91+0,03 6,83 0,10
Kompleks 2 1,44+0,02 098+0,04 2,30+0,01 1,95+ 0,08

cis-Platin 31,1* 22,7* 22,2 % 18,9*

Kompleks 1: {[Cu(phen)(gIn)(H20)]NO3-H20 }n
Kompleks 2: {[Cu(dmphen)(gIn)(H20)]CIO4}n

Komplekslerin 1Cso degerlerine bakildiginda ii¢ kompleksinde cis-platinden daha iyi
sitotoksik etkiye sahip oldugu goriildii. Kompleks 2’nin A549, MCF-7 ve Caco-2
kanser hiicrelerinde 1Cso degerlerinin, kompleks 1 ile Karsilastirildiginda ¢ok daha
diistik oldugu gorildi (Sekil 4.20).

35

30 | — Caco-2
= \|CF-7

25 {1 w—mmm AL5AQ

BEAS-2B

1Cyp (UM)

Complex 1 Complex 2 cis-Platin

Sekil 4.20. Sentezlenen komplekslerin farkli hiicre hatlarindaki ICso degerleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez kapsaminda, Cu(II), Ni(II) ve Zn(II) iyonlarmin fenantrolin tiirevlerinden 1,10-
fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ve bir amino asit olan L-glutamin ile
olusturdugu ikili ve karisik ligand kompleksleri ile ilgili sulu ¢o6zeltide denge
caligmalar1 yapildi. Ayrica, Cu(ll) iyonu, 1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10- fenantrolin
ve L-glutamin iceren iki adet suda ¢oziinebilen karigik ligand kompleksi sentezlendi ve

biyolojik aktiviteleri arastirildi.

Sulu ¢ozelti calismalari: Cu(l1),Ni(Il) ve Zn(ll) iyonunlarinin 1,10-fenantrolin(phen),
4,7-dimetil-1,10-fenantrolin(dmphen) ve L-glutamin(L-gIn) ligantlar1 ile olusturdugu
ikili (ML) ve karigik ligant komplekslerinin (MAB) kararlilik (olusum) sabitlerini
belirlemek igin potansiyometrik yontem kullanildi. Tek basma ligandlarin ve
kompleks+ligand ¢ozeltilerinin potansiyometrik titrasyonlar1 25°C sicaklikta ve 0,1 M
KCI iyonik ortaminda yapildi. Potansiyometrik titrasyon verilerinin BEST bilgisayar
programina uygulanmasi ile ligandlarin protonlanma sabiti ve ikili ve karisik ligand
komplekslerinin kararlilik (olusum) sabitleri belirlendi. Dmphen ligandinin protonlanma
sabiti degerleri, phen ligandindan daha biiyiiktiir (Inci ve ark., 2016). Fenantrolin
tirevlerinin yapisinda elektron salict metil gruplariin olmasi, onun bazlhigini arttirir ve
protonun daha iyi baglamasini saglar. Dmphen ligand1 4,7-pozisyonlarinda iki metil
grubu icerdigi i¢in dmphen ligandinin protonlanma sabiti degeri phen ligandindan daha
biiyiiktiir. L-gln ligandinin protonlama sabitide bu c¢aligmada bulundu ve literatiir ile

karsilastirildiginda uyumlu bulundu (Ek-1).

Cu(l1), Ni(l1) ve Zn(ll) iyonlarinin segilen ligandlar ile ikili (ML ve ML2) ve karisik
ligant komplekslerinin (MAB) kararlilik (olusum) sabitleri, (1:1), (1:2) ve (1:1:1) mol
oranlarinda metal:ligand ¢dzeltilerinin potansiyometrik titrasyonlardan hesaplandi. ikili
komplekslerin kararlilik sabiti degerlerinin fenantrolin tiirevlerine gore degisimi;
[M(dmphen)]?* > [M(phen)]?* sirasinda bulundu. ikili komplekslerinin kararlilik sabiti
degerlerinin Ek-2, Ek-3 ve Ek-4’de verilen literatiir degerleri ile uyumlu oldugu
gozlendi. Karisik ligant komplekslerinin kararlilik sabiti sirasi ise; [M(dmphen)(gln)]*
> [M(phen)(gIn)]* seklindedir. ikili ve karisik ligand komplekslerinin tiimiinde metal
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iyonlarina gore kararlilik sabiti degerlerinin sirasinin; Cu(ll) >Ni(Il) >Zn(Il) seklinde
degistigi bulundu. Karigik ligant komplekslerinin kararlilik sabitlerinin, ligantlarin
protonlanma sabitleri ve ikili komplekslerinin kararlilik sabitleri sirasi ile uyumlu
bulundu. Bu ¢alismada belirlen karisik ligand komplekslerinin kararlilik sabiti degerleri,
ayni metal iyonlarinin baska ligandlarla olusturdugu karisik ligand komplekslerinin

kararlilik sabitleri ile uyumlu bulundu (Ek-5).

Sentez c¢alismalari: Bu c¢alismada, Cu(Il) metal iyonu, fenantrolin tiirevi {(1,10-
fenantrolin veya 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin} ve amino asit (L-gln) igeren iki adet yeni
suda ¢oziinebilen karisik ligand kompleksi sentezlendi. Kompleksler kristal halde elde
edildi ve yapilari; elementel analiz, FT-IR, ESI-MS, elektronik absorpsiyon
spektroskopisi  ve tek kristal X-istm1  kirmmim  yontemleri ile aydinlatildi.
{[Cu(phen)(gIn)(H20)]JNO3-H20}» (1) ve {[Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIOs}» (2)
komplekslerinin ikisinin de kare piramidal geometride ve triklinik kiral uzay grubunda
(P1) kristallendigi bulundu. {[Cu(phen)(gln)(H20)]NO3z-H20 n ve
{[Cu(dmphen)(gin)(H20)]CIO4}n kompleksleri benzer yapida olup, tek boyutlu
koordinasyon polimeri seklinde oldugu bulundu.

Biyolojik aktivite ¢alismalari: Sentezlenen ve yapilar aydinlatilan komplekslerin CT-
DNA ile etkilesimleri, elektronik absorpsiyon ve floresans spektroskopisi yontemleri
ile arastirlldi. Elektronik absorpsiyon ve floresans spektroskopisi yontemleri
kullanilarak komplekslerin CT-DNA’ya baglanma sabitleri (Kb, Kapp Ve Ksv) belirlendi.
Komplekslerin her birinin CT-DNA’ya baglandigi ve baglanmanin interkalasyon
seklinde oldugu bulundu. Komplekslerin baglanma sabiti degerlerinin; kompleks 2 >
kompleks 1 sirasinda degistigi goriildii.

Cu(Il) komplekslerinin sitotoksisite aktiviteleri A549, MCF-7, Caco-2 kanser hiicre
hatlar1 ve BEAS-2B saglikl1 bronsiyal epitel hiicre hattinda cis-Platin ile karsilastirmali
olarak arastirildi. Komplekslerinin oldukga kii¢iik derisimlerdeki ICso (hiicrelerin %
50’sinin Oliimiine neden olan kompleks derisimi) degerleri ile cis-Platinden daha iyi
sitotoksik aktivite gosterdikleri bulundu. Komplekslerin tez kapsaminda secilen kanser

hiicrelerindeki sitotoksik akvitelerinin; kompleks 2 > kompleks 1 sirasinda degistigi

gozlendi.
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EK 1 Calismada kullanilan ligantlarin literatiirdeki protonlanma sabitleri (log K)

Protonlanma
Sabiti
Ligant Kullanilan Sicaklik ve iyonik |[Kaynak
log K1 | log K2 program
ortam
phen 4,96 - - - Brandt ve
ark. 1952
4,92 - - 25°C, 0,1 M KNOs Yasuda ve
ark. 1956
4,77 - - 25°C, 0,1 M KCl Banks ve ark.
1959
4,93 - - 25°C, 0,1 M KNO3 Brisbin ve
ark. 1963
4,95 25°C 0.1 M NaClOg4 Fischer ve
ark. 1980
4,77 1,95 - 35°C, 0,1 M KNO3 Krishnamoort
hy ve ark.1985
5,10 - - 25°C, 0.1 M KNOs3 Eun-jun ve
ark.2002
5,02 - BEST 25°C, 0.1 M NaNO3 Moghimi ve
ark.2004
4,96 1,90 - 25°C, 0,1 M NaNOs |Bandyopadhya
y ve ark.2006
4,37 - Irving Rossetti
4,25 - Bjerrum-Calvin 37°C, 0,15 M NaNOs| Fazary 2014
4,46 - Hyperquad
5,03 1,73 BEST 25°C, 0,1 M KCI Inci ve ark.
2014
5,03 1,71 BEST 25°C, 0,1 M KCl Bu
calismada
dmphen| 94 - - 25°C, 0,1 M KNOs Yasuda ve
ark. 1956
5,95 - - 25°C, 0,1 M KNO3 Brisbin ve
ark. 1963
5,89 0,61 BEST 25°C, 0,1 M KCI Inci ve ark.
2014
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5,88 0,59 BEST 25°C, 0,1 M KCl Bu
calismada
L-gin 9.15 2.35 - 25°C, 0.1 M NaClO4 | Késeoglu ve
ark. 2000
8,97 - 25°C, 0.1 M NaClO4
8,78 - 25°C, 0.3 M NaClO4
8,83 - - 25°C, 0.5 M NaClOas | Gharib ve ark.
8,85 - 25°C, 0.7 M NaClO4 2002
9,00 - 25°C ,1 M NaClO4
8,96 MINIQUAD 30°C,0.16 M Bindu ve ark.
2012
9,10 2,38 BEST 25°C, 0.1 M KCI Inci ve ark.
2016
9,12 2,38 BEST 25°C, 0.1 M KCI Bu
calismada
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EK 2 M(II):phen koordinasyon tiirlerinin literatiirdeki kararhhk sabitleri (log p)

Metal | logBmL | logBmL | logBmis | Kullanilan | Sicaklik ve iyonik Kaynak
Iyonu 2 program ortam
Cu(ll) 6,3 12,45 17,95 - 25°C, 0.1 M KClI Banks ve
ark. 1959
9,25 16,00 - - 25°C, 0.1 M NaClOg | Fischer ve
ark. 1980
9,08 15,80 21,00 - 25°C, 0.1 M NaNO3
9,16 16,10 - - 25°C, 0.5 M NaNO3 | Martel ve
ark. 1982
7,20 - - - 30°C, 0.1 M KNOs Krishnamoo
rthy ve ark.
1985
9,14 - - - 25°C, 0.1 M NaNOs | Bandyopad
hyay ve ark.
2006
9,33 15,10 20,50 - 30°C, 0.1 M NaNOz | Nahar ve
ark. 2011
3,65 8,62 - IrvingRoss
etti
37°C,0,15M
NaNOs3 Fazary 2014
3,36 7,92 - Bjerrum-
Calvin
3,49 8,35 - Hyperquad
6,88 - - BEST 25°C, 0.1 M KCI Inci ve ark.
2014
6,88 14,48 BEST 25°C,0.1MKCI |Bu
calismada
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Ni(I1)

8,64

25°C, 0.1 M NaNO3

Bandyopad
hyay ve ark.
2006

4,97

Hyperquad

25°C

Wyrzykows
Ki ve ark.
2015

6,56

12,82

BEST

25°C, 0.1 M KCI

Bu
calismada

Zn(11)

7,00

12,61

17,58

BEST

25°C, 0.1 M NaNO3

Moghimi ve
ark. 2004

6,22

25°C, 0.1 M NaNO3

Bandyopad
hyay ve ark.
2006

6,30

12,13

BEST

25°C, 0.1 M KCI

Bu
calismada
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EK 3 M(II):dmphen koordinasyon tiirlerinin literatiirdeki kararhhk sabitleri (log 8)

M etal logPpmi | logBmL2 [logPmL3 Ig:gg?;lr?]n Slcakil;/lg rTiek Kaynak
Iyonu ortam
Cu(ll) 8,76 16,02 | 21,99 - 25°C, 0,1 M KNOs| Brishin ve
ark. 1963
7,57 - - BEST 25°C, 0,1 M KCl Inci ve ark.
2014
7,59 15,19 - BEST 25°C, 0,1 M KCl Bu
calismada
Ni(ll) 7,36 13,48 - BEST 25°C,0,1 M KCl Bu
calismada
Zn(11) 7,20 12,98 - BEST 25°C, 0,1 M KCl Bu
calismada
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EK 4 M(I1):L-glutamin koordinasyon tiirlerinin literatiirdeki kararhlik sabitleri (log f3)

llogBmL JlogBmiz | Kullanilan Sicaklik ve
Metal program iyonik Kaynak
Iyonu ortam
11,60 | - 25°C, 0,1 M NaClOs4| Dogan ve ark.
2001
Cu(ln
8,78 - MINIQUAD 30°C,0.16 M Bindu ve ark.
_ 2012
7,68 14,03 BEST 25°C, 0,1 M KCI Inci ve ark.
2014
7,69 14,04 BEST 25°C,0,1 M KCl |Bu calismada
4,99 MINIQUAD | 30°C,0.16 M Bindu ve ark.
2012
8,48 - BEST 25°C
Ni(lIl)
8,30 - BEST 30°C Ghiamati ve
757 - BEST 3500 ark. 2013
0,46 - BEST 40°C
4,82 9,78 BEST 25°C,0,1 M KCl |Bu cahsmada
Zn(l1) 3,83 7,46 BEST 25°C,0,1 M KCl |Bu cahsmada
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EK 5 M(II) metal iyonlarimin amino asitler ve 1,10-fenantrolin veya tiirevleri ile
olusturdugu karisik ligant komplekslerinin literatiirdeki kararhlik sabitleri (log f)

Kullanilan | Sicaklik ve
Metal Kompleks Logp | Logp |AlogK brogram iyonik ortam Kaynak
Iyonu MLA] ML AH _
Cu:phen:cMP  |11,80| - i i 35°C, 0,1 M [Krishnam-
KNO, oorty ve
ark. 1985
Cu:PP:Phe 15,26 - -1,08
Cu:PP:Tyr 15,48 - -1,18
o Yogi ve
35°C, 0,2 M
Cu:PP:phen 8,79 - +0,10 KNO,?, ’ ark. 1994
Cu:TTP:Phe 13,98 - -1,60
Cu:TTP:Tyr 14,43 - -1,47
Cu:TTP:phen 8,26 - +0,32 )
Cu:ATP:Phe 12,92 - -0,68
cu(i) Cu:ATP:Tyr 13,20 - -0,72
Cu:terpy:Phe 12,65 - -2,64
) _ 35°C,02M |Mohanve
Cutterpy:Tyr |12,90 - -2,54 [SCOGS KNO3 ark. 1993
Cu:terpy:Trp 13,23 - -2,69
Cu:bpy:Phe 15,48 - +0,20
Cu:phen:hb-L-His | 24,44 - -0,14 25°C,0,1 M [Bandyopa
[NaNO3 dhyay ve
Cu2:phen:(hb-L- |27.46] - i - ark. 2006
His)2
Cu:phen:Val 15,58 - - - [NaClO4 Xiao-hua
ve ark. 2005
Cu:phen:Phe 17,57 - +0,64
Cu:phen:Tyr - | 28,00 | +1,05 | MINIQUAD {25°C, 0,1 M | Yamauchi
ve ark.
Cu:phen:Trp 18,65 - +1,30 KNO3
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cu(ll)

Cu:5-nphen:Phe | 13,40 +0,92
Cu:5-nphen:Tyr | 13,82 +075 | BEST [25°C,0,1M [inci ve ark.
2014
Cu:5-nphen:Trp | 15,20 2,31 KCl
Cu:phen:Phe 16,33 +1,87
Cu:phen:Tyr 16,70 +2,02
Cu:phen:Trp 17,16 +2,32
Cu:dmphen:Phe |16,51 +1,36
Cu:dmphen:Tyr | 16,99 +1,62
Cu:dmphen:Trp | 17,69 +2,16
Cu:4-mphen:Gly | 16,83 +1,67
Cu:4-mphen:Tyr |16,31 +1,55
Cu:5-mphen:Gly | 16,36 +1,50 )
Inci ve
25°C, 0,1 M
Cu:5-mphen:Tyr | 15,68 +1,22 | BEST ark. 2017
KCI
Cu:dmphen:Gly |17,81 +2,04
Cu:dmphen:Tyr [16,99 +1,62
Cu:tmphen:Gly |19,14 +2,45
Cu:tmphen:Tyr | 18,54 +2,25
Cu:5-nphen:Gly |15,42 +1,93
Cu:5-nphen:Tyr | 13,82 +0,75
Cu:phen:Trp | 15,02 +2,27 35°C, 0,1 M
KCl Senel ve
BEST ark.2017
Cu:phen:Trp | 13,84 +2,10 45°C,0,1M
KCI
Cu:4-mphen:Trp |17,43 +2,51 25°C,0,IM
KCI
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Cu:4-mphen:Trp | 15,96 +2,34 35°C, 0,1 M
KClI
Cu:4-mphen:Trp | 14,89 +2,23 45°C, 0,1 M
KCI
Cu:dmphen:Trp | 16,34 +2,06 35°C, 0,1 M
KClI
Cu:dmphen:Trp | 15,28 +1,92 45°C, 0,1 M
KClI
Cu:phen:gin | 14,62 +0,05 | Best ps°c,o,iMm [BuU
lcahsmada
Cu:dmphen:gin 17,84 +2,56 KCI
Ni(I1):glu:CPZ | 8.20 - _ p5°C,0,1 M |Khodori,
KNO; 1999
Ni(Il):DPA:asp | 7,48 - BEST PR35°C,0,1M [Khalilve
Attia,
———— 2
Nigny | NiaD:DPAglu | 6,26 . NaNOs 000
Ni(11): glu:AT | 6,50 - _ 25°C, 0,1 M |Ercag ve
[NaClO, ark., 2005
Ni(11):ATP:asp | 8,95 - i 25°C,0,1 M |Boraei ve
KNO3 ark., 1999
Ni(I1):ATP:glu | 7,90 - -
Ni(l1):phen:gin | 11,61 +0.23 | BesT Rs5°c,0,1iMm [Bu
KCI lcalismada
Ni(ll):dmphen:gin | 17,15 -4.97
Zn(I1): asp:timalik | 6,57 -
asit
S°C,0.1M  [PIEK®
Zn(l): 6,93 - [NaClO.
tiodiglikolik asit )
Zn(1)
Zn(I):glu: timalik | 6,64 -
Zn(I1):ATP:DIPSO| 14,16 - 25°C,0,1M  [Azab ve
KNO3 ark., 2000
Zn(I1):ATP:TAPS | 8,25 -
a)
Zn(I1):ATP:CHES | 8,05 -
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Zn(11)

Zn(I1):ATP:MOPS| 8,58 - .
O
zn(1):glu:CPZ | 9,30 - i 25°C, 0,1 M |Khodori,
KNO; 1999
Zn(1):DPA:glu | 7,11 - D5°C,0,1 M [Shelke,
1979
Zn(l1):DPA: asp | 8,59 - 25°C,0,1M  |Ahmed ve
KNOs3 ark., 1996
Zn(1):phen:ATP | 5,32 - BEST [25°C,0,1M Mitchell
[NaClO4 Ve
Sigel,1978
Zn(1l):phen:gin 110,86 -0.73
BEST [25°C,0,1M Bu
Zn(I1):dmphen:gin | 16,35 -5.32 KCl [calismada
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EK 6 M(I1) iyonlarinin hidroliz dengelerine ait literatiirdeki sabitler

mCu*2 + NH20 = [Cum (OH)n]@™* + nH*

Sicakhk ve iyonik | m=1, n=1 m=2, n=2 Kaynak
ortam
T=18°C -8,0 -10,95 Pedersen 1943
Sey. Cu(NOs),
T=25°C,1=3M -10,6 Berecki-
NaClO4 Biedermann
1956
T=15-42°C <-8 (-3833/T) + Perrin 1960
|= QP 2,497
T=25°C,1=0,1M (-7,34) -10,6 Achenza 1964
KNO3
1=0 (-7,6) -10,8 Mahapatra ve
T=25°C, 1=3M (-7,60) -10,95 Ohtaki 1968
LiClO4 (dioksan-su)
T=25°C, 1=3M (-7,22) -10,75 Kakihana ve
NaClOq4 ark. 1970
T=25°C, | =3M (-7,71) -11,46 Kakihana ve
NaClO4 (D20) ark. 1970

( Kaynak : Baes ve Mesmer 1986 )
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mNi*2 + nH20

= [Nim (C)H)n:l(zm'n)+ +nH*

EK 6 Devami
ivoni m=1,n=1 | m=1,n=2 | m=1,n=3 | m=2, n=1 | m=4, n=4 Kaynak
yonik
Ortam
Sey. ~-19 ~ 30 Gayer ve
Garrett
1949
0.25-1.0M 105 Bolzan ve
NaClO4 ark. 1964
0 -9.68 Perrin 1964
3.0M <1023 <95 o737 |Burkovyve
NaClO4 ark. 1965
3.0M 93 ogap | Burkovve
NaCl Lilic1965
15M 97.03 Kolshi ve
NaClO4 ark. 1969
30M | -105 105 | -2855 |Ohtakive
NaCl Biedermann
1971
3M 2732 | Kawaive
LiClO4 ark. 1973

( Kaynak : Baes ve Mesmer 1986 )
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mZn*2 + nH20 =2 [Znm (OH)n]@™ " + nH*

EK 6 Devami

Iyonik ZnOH* | Zn(OH)2 | Zn(OH)z~ | Zn(OH)4% | Zn2(OH)** | Kaynak

Ortam

2M NaCl | -9,12 -7.48 Schorsch
1964

2M KCI -9,01 _7’20 Schorsch
1964

3MNaCl |-9,25 -7.50 Schorsch
1965

3M KCI |-9,26 7,47 Schorsch
1965

0(KNO)z | -8,96 Perrin 1962

3M NaCl 428 Schorsch
1964

3M -8,7 Biedermann
ve Row

( Kaynak : Baes ve Mesmer 1986 )
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