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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

OKSIJEN KOPRULU iKi CEKIRDEKLI Mn(IT) ANTRANILIK ASIT VE
4-FLORO BENZOIK ASIiT KOMPLEKSLERININ SENTEZIi, KATALAZ
VE DNA BAGLANMA AKTIiVITELERININ ARASTIRILMASI

Esra SU

Anadolu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Prof. Dr. ibrahim KANi
2015, 85 sayfa

Reaktif oksijen bilesiklerinden birisi olan hidrojen peroksitin, su ve
oksijene bozunumunu saglayan enzim katalaz enzimidir ve katalaz enzimi yapisi
geregi cift cekirdekli oksijen kopriilii mangan komplekslerine benzemektedir. Bu
nedenle katalaz benzeri bilesiklerin sentezlenmesine karsi ilgi son yillarda giderek
artmaktadir. Bu sistemlerde kompleksin yapisinin metal enzim aktivitesini
etkiledigi bilinmektedir. Calismada, karisik ligandli ve literatiirde metal
kompleksleri az olan katalaz enzimi benzeri iki ¢ekirdekli mangan kompleksleri
([IMn2(p-2-NH2CsH4COO)2(phen)s]-2(C104)(CH30H) (D), [Mn2(p-2-
NH2CsH4COO)2(bipy)s]-2(Cl04) (2) ve [Mnz(u-4-FCsH4sCOO)4(H20)(bipy)2] (3))
sentezlendi ve yapilar1 aydinlatildi. Katalaz enzimi benzeri bu yapilarin hidrojen
peroksit bozunmasina kars1 etkinligi farkli ¢oziicii, sicaklik ve baz ortamlarinda
caligilarak optimum kosullar tespit edildi. Peroksit bozunma tepkimesinin Kinetik
caligmalar1 yapilarak hiz denkligi v= 47,8[H202]% [katalizér]"° olarak belirlendi.

DNA ile metal komplekslerinin etkilesimi kimya, molekiiler biyoloji ve tip
alaninda disiplinler aras1 bir arastirma konusu haline gelmistir. Bu alana duyulan
ilgi 1964’te cis-platin [Pt(NH3).Cl2]’in hiicre boliinmesini durdurma, kanser
tedavisindeki kullanimi1 ve metal-esasl ilaglarin gelistirilmesi ile hizla artmustir.
Geleneksel platin bazli molekiillerin kullanilabilirligi, kiiciik hiicresel molekiiller
tarafindan inaktivasyona ugramasi ve hiicre disina atilmasi nedeniyle sinirlhidir. Bu
sinirlamalar daha etkin, daha az toksik ve 6zel olarak hedefli DNA-baglanma
ilaglarinin  gelistirilmesini ~ gerektirmektedir. Bu c¢aligmada, sentezlenen
komplekslerin DNA baglanma aktiviteleri degisen DNA ve kompleks derigimi ile
incelendi. Metal-DNA baglanma aktivitesinin incelenmesinde elektronik
absorpsiyon titrasyonu ve floresans soniimleme yontemi kullamldi. Olgiimler
sonucunda komplekslerin DNA baglanma afinitesinin 3>1>2 oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: DNA, katalaz, kompleks, kemoterapik, mangan, toksik



ABSTRACT

Master of Science Thesis

SYNTHESIS OF OXYGEN BRIDGED BINUCLEAR Mn(11) WITH
ANTHRANILIC ACID AND 4-FLUOROBENZOIC ACID COMPLEXES:
CATALASE AND DNA BINDING AVTIVITY

Esra SU

Anadolu University
Graduate School of Sciences
Chemistry Program

Supervisor: Prof. Dr. ibrahim KANI
2015, 85 pages

The enzyme that work for cleavage of hydrogen peroxide which is one of
the reactif oxygen specieses to water and molecular oxygen is catalase and it is
similar to oxygen bridged dinuclear manganese complexes regarding to its
structure. For this reason, the synthesis of structures as catalase enzyme has an
increasing interest. In this systems, it is known that the structures of the complex
affect activity of manganese. In this thesis, dinuclear manganese complexes with
mixed ligands ([Mn2(pn-2-NH2CsH4COO)2(phen)s]-2(C104)(CH30H) (1), [Mn2(u-
2-NH2CsH4COO0): (bipy)a]-2(Cl04) (2) and [Mn2(u-4-FCsHsCOO)4(H20)(bipy)]
(3)) which are similar to catalase enzyme were synthesized and characterized. The
reaction conditions were optimized in variable mediums like solvent, temperature
and base for activity of cleavage of hydrogen peroxide (catalase activity) of this
structures. Reaction rate equation for disproportination of peroxide was
determined as v= 47,8[H202]%"[catalyst]® by kinetic studies.

Interaction between metal complexes and DNA has is a multidicipliner
research topic in chemistry, molecular biology and medicine. Interest in this field
have increased fastly since utilizing of cis-platin [Pt(NH3)2Cl.] for inhibition of
cell division and chemotherapy, development in metal mediated drugs. Utilizing
of traditional platin mediated molecules is limited to inhibition by little cellular
molecules and throwed out of cell. These limitations require to develop more
affective, less side effects and special targeted DNA-binding drugs. In this study,
the DNA binding activity of synthesized complexes were investigated in different
DNA and complex concentrations. Electronic absorption titration and floresance
quenching methods were used to investigate the activity of metal-DNA binding.
Conclusion of measurements, DNA binding affinity of complexes was found as
3>1>2.

Key Words: DNA, catalase, complex, chemotherapic, manganese, toxic
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1. GIRIS
1.1. Organometalik Kimya

Organometalik kimya hem metal ve hem de organik gruplar igeren ve en az
bir metal-karbon bagma sahip bilesiklerin kimyasidir. Organik ve anorganik

kimya dallariin bilesimi seklinde ifade edilebilir.

Organometalik kimya c¢alismalar1 Louis Claude Cadet de Gassicourt un
1760 yilinda kobalt tuzu bazli miirekkepleri arastirmasi ile baslamasina ragmen
bilinen ilk organometalik bilesik William Cristopher Zeise tarafindan 1827 yilinda
kesfedilen Zeise tuzu K[PtClz(C2Hs)] dur. Organometalik kimya c¢aligmalart 1912
yilinda Victor Grignard ve Paul Sabatier’in Grignard bilesikleri ile Nobel odiilii

almasiyla hiz kazanmastir.

Fakat organometalik kimyada asil gelismeler X-iginlar1 yapi analizleri ve
yeni spektroskopik tekniklerin kullanilmasi ile baglamistir. Buna paralel olarak
yeni maddelerin sentezlenmesi i¢in calisilmistir. K[PtClz(C2H4)] kompleksinde
etilenin metale nasil baglandig1 da ancak 1950’lerde gergeklestirilen X-1sinlar

yap1 analizinden sonra anlasilmaistir.

Organometalik kimya olduk¢a genis bir uygulama alanina sahiptir. Bu
bilesiklerin homojen katalizde kullanimi (karbon monoksit ve alken tiirevi
polimerlerin katalitik prosesi ve ¢ogu sentetik aldehitin hidroformilasyon araciligi

ile tiretimi) yaygmndir [1].
1.2. Koordinasyon Kimyasi

Koordinasyon bilesikleri ya da kompleksler, merkezde yer alan bir metal
atomu ve bu merkeze elektron ¢ifti saglayan ligandlardan (atom, iyon veya
molekiil) olusan yapilardir. Bu kompleksler notral ya da ytiklii olabilmektedirler.
Yiiklii olmalari halinde karsit bir iyon ile kararli hale gelirler. Metal-ligand baglari
tipik Lewis asit-baz etkilesimleri gibi diigiiniilmektedir. Ligandlar elektron ¢ifti

sunan (Lewis baz) tiirler olarak davranirken, metal atomu elektron alicis1 (Lewis



asidi) olarak davranir. Metal ligand arasindaki bag molekiiler arasi etkilesimlerden
daha giiclii olmasina ragmen kovalent ve iyonik baglardan daha zayiftir.
Koordinasyon kimyasi modern kimyanin baslangici olarak goriilmektedir ve
bilinen ilk kompleks Prusya mavisi gibi boyalardir. Koordinasyon kimyasi
alanindaki ilk Nobel 6dili ise 1913’de Alfred Werner’e verilmistir. Werner,
koordinasyon bilesikleri {iizerine yaptig1 c¢aligmalarla Werner kuramini

gelistirerek, koordinasyon bilesiklerinin yapilarini ve iyonlasmalarini agiklamistir.

Koordinasyon bilesiklerinin temel kullanim alan1 organik madde tiretiminde
homojen kataliz olmasina ragmen son yillarda katalize ek olarak; gaz depolama,
liiminesans, manyetik materyal ve gaz ayirimi gibi uygulama alanlarindan dolay1

bu bilesiklere duyulan ilgi biiylik artis gostermistir [2].
1.3. Katalaz

Katalizor, Kkimyasal bir tepkimeyi aktivasyon enerjisini disiirerek
hizlandiran fakat tepkime sonunda tiiketilmeden kalan maddedir. Katalizorler

dogada, endiistride ve daha birgok alanda kullanilmaktadirlar [3].

Katalitik stirecte tiiketilmedigi i¢in, substrata gore ¢ok az miktarda
katalizore ihtiyag¢ vardir. Katalizorlerin verimini karsilagtirmak i¢in ¢evrim sayisi
(TON) ve ¢evrim frekans1 (TOF) tanimlar1 kullanilir. TON; birim katalizor basina
olusan iiriin seklinde ifade edilirken, TOF; birim zamandaki TON degeri ya da

birim zamanda katalizore bagli olusan {iriin seklinde ifade edilebilmektedir.

Metabolizmada oksijenli solunum sonucu olusan reaktif oksijen tiirleri
(hidroksi radikalleri, hidrojen peroksit ve siiperoksit iyonu) DNA ile etkilesime
giren reaktif molekiillerdir. Bu reaktif oksijen tiirlerinin kronik hastaliklar ve
yaglanmayla iliskili oldugu bilinmektedir. Bu yapilarin olusturacagi hasarin
Onlenebilmesi i¢in organizma tarafindan kontrol altinda tutulmasi gereklidir. Bu
reaktif tiirler yapisinda metal bulunan enzimatik antioksidantlar tarafindan kontrol
altina alinmaktadir. Ornegin, siiperoksitdismiitaz (SOD) enzimi siiperoksit

radikalini (O2), H202’ye doniistiiriir. Ancak iiretilen peroksit de baska bir reaktif



oksijen bilesigidir ve bu yapida katalaz enzimi (CAT) tarafindan su ve oksijene

doniistiiriiliir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1.  Reaktif oksijen tiirlerinin SOD ve CAT enzimleri ile ortamdan uzaklastirilmasi

Karboksilat kopriilii iki ¢ekirdekli Mn komplekslerine karsi olan ilgi Mn
iceren enzimlere karst potansiyel biyolojik benzerligi nedeniyle son yillarda
giderek artmaktadir (Sekil 1.2-3). Mn komplekslerinin biyolojik sistemlerdeki
Onemi, onun kimyasal tepkimelerde sahip oldugu farkli oksidasyon seviyelerinden

(1, 11 ve 1V) kaynaklanmaktadir.

Sekil 1.2. Mangan siiperoksitdismutaz enziminin metal baglanma bolgesi
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Sekil 1.3. Lactobacillus plantarum katalaz enziminin metal baglanma bolgesi



Katalizorler ilag ve kimya enddistrisi i¢in ¢ok onemlidir. Kimyacilarin en
biiyiik amaglarindan birisi enzimler kadar seciciligi yiiksek, aktif merkezlere sahip
katalizorler tiretmektir. Bu nedenle diisiik molekiil agirlikli Mn-katalaz benzeri
kompleksler sentezlenmeye calisilmaktadir. Bu ¢alismada da amacimiz, katalaz
enzimi benzeri karboksilat kopriilii ¢ift ¢ekirdekli mangan komplekslerinin
sentezlenmesi ve hidrojen peroksit bozunmasina karsi aktivite ¢aligmalar1 ile bu
alana katki yapabilmektir. Katalaz enzimi ile H2O2 bozunma mekanizmasi i¢in

Onerilen katalitik dongii Sekil 1.4’de gosterilmistir [4].
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Sekil 1.4. Mangan katalaz enziminin H,O; bozunma katalitik dongiisii

Koordinasyonda azot i¢eren ¢ok halkali yapilarin katalaz aktivitesini olumlu
yonde etkiledigi bilinmektedir. Bu ¢alismada da benzer sekilde yardimer ligand
olarak 2,2'-bipiridin (bipy) ve 1,10-fenantrolin (phen) kullanilacaktir. Azot
atomlar1 iizerinden baglanacak noétral ligandlarin metale elektron aktarimi, kismen
elektronegatifligi yiiksek olan oksijen atomunun metal {izerindeki elektron
yogunlugunu azaltmasi etkisini ortadan kaldirarak metalin aktivitesine olumlu

katki yapacagi disiiniilmektedir. Bu iki tiir ligandin iki ¢ekirdekli mangan



komplekslerinin peroksit bozunmasina karsi etkisi literatiirde az calisilan bir

alandir. Bu ¢aligsmayla bu alana katki yapilacag: diisiiniilmektedir.
1.4. DNA-Metal Baglanmasi

DNA, 4 niikleotidin (adenin (A), timin (T), guanin (G) ve sitozin (C))
kombinasyonuyla olusan her dizinin birlikte bir ¢ift sarmal olusturmasiyla
meydana gelir (Sekil 1.5). iki zincirin birbirine yaklastig1 dar-derin bdlge mindr
oluk olarak adlandirilirken, uzaklastigi genis-sig bolge major oluk olarak
adlandirilir (Sekil 1.6).
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Sekil 1.5. DNA’nin yapis1
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Sekil 1.6. Major ve minor oluk

DNA ile ilag etkilesim g¢alismalar1 hem etkilesim mekanizmasinin
anlasilmasinda hem de yeni ilaglarin dizayninda ilgi ¢ekici ve 6nemli bir konudur.
Transkripsiyonu ayarlayarak ya da replikasyonu engelleyerek hiicre
fonksiyonlarmi diizenlemek i¢cin DNA hedefleme ilgi ¢ekici ve etkilidir. Kiiglik
ligand molekiillerinin ilag olarak davranmasi DNA’ya baglanip bir hastaligin
kontrolii ya da tedavisinde gereken DNA fonksiyonunda yavaslama veya
durdurma gibi aktivite gostermesi ile gergeklesir [5] (Sekil 1.7). Fakat bu siireg
hala tam olarak bilinmemektedir. Bu etkilesimi anlamak kimya, molekiiler

biyoloji ve tip alaninda ortak bir arastirma konusu olmaktadir.
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Sekil 1.7. Hiicre 6limii

Niikleik asit bazlart G, A, T ve C farkli metal iyon afinitesine sahiptir.
Fizyolojik pH’da niikleobazlar {izerindeki tercih edilen baglanma bdolgeleri
sunlardir: N7 guanin, N1 ve N7 adenin, N3 sitozin ve O4 timin. Niikleotidler i¢in
fosfat ve baz baglanma arasindaki iligki metal iyonunun tiirine baglidir. DNA nin
termal bozunma sicakliginda (Tb) indiiklenmis metal degisimine bagli olarak
Eichhorn ve Shin DNA’nin fosfat omurgasina metal afinite iligkisinin agagidaki

siraya gore oldugunu 6nermektedir [6]:

Mg+2>CO+2>N i+2>M n+2>Zn+2>Cd+2>Cu+2

En yaygin kullanilan metal-bazli DNA hedefleyen antitimor ilag cis-
platin’dir. Platin temelli {i¢ antikanser ilaci (cis-platin, karboplatin ve okzaliplatin)

(Sekil 1.8) diinya capinda kabul edilmistir. Kiiresel pazarda ragbet goren bu



ilaglar gesitli kanser tiirlerinin tedavisinde aktif olmasina ragmen [7], yan etkileri
onun potansiyel etkinligini sinirlamaktadir [8]. Bu nedenle daha etkili ve diisiik
toksisiteye sahip olan gecis metal kompleksleri ile ilgili c¢alismalar hiz
kazanmaktadir.
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Sekil 1.8.  Platin temelli yaygin antikanser ilaglar1

DNA ile antikanser ilag etkilesiminin ii¢ temel yolu vardir. Bunlardan ilki
ilaglarin DNA’ya baglanan proteinlerle etkilesimini kapsayan transkripsiyon
faktorleri ve polimerazlarin kontroliidiir. Ikinci yol niikleik asit {i¢lii sarmal
yapilar1 olusturmak veya zincir spesifik baglanma igin DNA ¢ift sarmalina RNA
baglanmasidir. DNA-ila¢ etkilesiminin {iglincii ve son yolu DNA ¢ift sarmal
yapilarma kiigiik aromatik ligand molekiillerinin baglanmasidir. DNA’ya kii¢iik
molekiillerin  baglanmasi1 elektrostatik etkilesim, baz c¢iftleri arasindaki
interkalasyon, major ve minér DNA oluk baglanma etkilesimleri seklinde

olabilmektedir [9].

Metal DNA etkilesiminde gozlenen baglanma tiirlerini genel olarak

kovalent ve kovalent olmayan baglanmalar olarak siniflandirmak miimkiindiir.



1.4.1. Kovalent baglanma

Niikleik asitlerle metal komplekslerinin kovalent baglanmas1 geri
doniistimsiizdiir ve hiicre replikasyonunu onleyen tiirleri yakinlastirmak igin bir
yol sunar. Kovalent baglayicilarin en biiyiik avantajlarindan biri yiiksek baglama
giictidiir.

Antikanser ilag olarak kullanilan cis-platin tinlii bir kovalent baglayicidir ve

DNA bazlarindaki azotlar ile kloro gruplarindan ig/ara zincir ¢apraz baglanma

yapar.
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Sekil 1.9. DNA zincirine cis-platinin baglanma bolgesi

Gegis metal komplekslerine organik interkalatorlerin kovalent olarak
eklenmesiyle metalointerkalatorler iretilir ve onlarin etkili biyolojik aktiviteleri
yeni DNA etkilesimlerine yon verir. Metalointerkalatérler DNA’ya hem metal
koordinasyonu ile hem de eklenen aromatik ligandin interkalasyonu ile baglanir.
Bu aromatik yan kollar baglanmanin yeni modunu belirler [10].

Kovalent baglayicilar eklenti olusumundan dolayr siklikla alkillesme
ajanlart olarak adlandirilir ¢iinkii onlar DNA’ya bir alkil grubu (CnhHzn+1)
ekleyerek kanser tedavisinde kullanilir [11].

Alkilleme ajanlar1 DNA’da guanin ile reaksiyona girer. Ancak, bazi
alkilleme ilaglar1 ¢apraz baglar1 ve diger pozisyonlart alkillemek icin gii¢lerini

harcarlar [12]. Bu sirasiyla baz eslesmesi ve onlarin dogru kullanimini inhibe



eder ve  DNA’nin yanlis kodlanmasma neden olur. Alkilleme ajanlari 3
mekanizma tizerinden etkilesebilir.

Ilk mekanizmada, bir alkilleme ajan1 DNA bazlarina alkil gruplar1 ekleyerek
alkillenen bazlarin yerini almak i¢in {retilen onarim enzimleri ile DNA’nin
parg¢alanmasina yol agar.

Alkilleme ajanlarmin DNA hasarina yol ac¢tigi ikinci mekanizmada iki baz
iki DNA baglanma bolgesine sahip olan bir alkilleme ajani ile birlesir. Cift
fonksiyonel alkilleme ajanlar1 tarafindan {iretilen DNA’nin iki dizisinin ¢apraz
baglanmasi replikasyon ve transkripsiyonun inhibisyonu sonrasinda hiicre
Olimiinii yoneten ileri DNA ve RNA sentezi i¢in bir sablon olarak DNA’nin
kullanimini 6nler.

Alkilleme ajanlarinin {igiincii aksiyon mekanizmasi niikleotidlerin yanlis
eslesmesine neden olarak mutasyonlara neden olur. Bu alkilleme ajanlar1 kimyasal
etkilesimler ile DNA ile kovalent bag olusturur. Bu yanlis eslesme, dallanma veya
kopmayla sonuglanabilecek DNA’da hatalara neden olur. Bu hatalar DNA
sentezinde inhibisyon ve ¢ogalma olabilir ya da programli hiicre oliimiine

(apoptosis) neden olabilir [11].

Sekil 1.10. Niikleotidlerle yakinlasabilen ajanlarin reaktif bolgeleri

10



1.4.2. Kovalent olmayan baglanma

Son zamanlarda antikanser, antiviral, farmasotik ya da antibiyotik olarak
kullanilan ilaglarin ¢ogu niikleik asitlerle doniisiimlii etkilerini non-kovalent
etkilesimin temel modelleri olan interkalasyon ve oluk baglanma ile gosterir
(Sekil 1.11). Bu nedenle, bu ilaglarin oluk baglayicit ya da interkalatdr olarak
davranmalarinin ¢oziicii kosullari, iyonik giic, pH ve sicakliga bagli olup

olmadigini ayirdetmek 6nemlidir [13,14].

Sekil 1.11. Non-kovalent baglanmamn tiirleri: (A) Interkalasyon (B) DNA-mindr oluk baglanma

Interkalasyon (Sekil 1.11 A) iki baz ¢ifti arasindaki n-bélgesinde ¢oziilmeye
yol agarak komsu baz ciftleri arasina ila¢ girmesiyle olusur. Bu siireg, protein
DNA etkilesiminin girisimi ile DNA omurgasinda konformasyonel degisiklige
neden olur [15-16]. Sonraki agsamada, transkripsiyon ve replikasyon siireglerini
yavaglatarak ya da durdurarak, topoizomerazlar, polimerazlar, DNA onarim
sistemleri ve transkripsiyon faktorleri gibi DNA ile etkilesen proteinlerin
fonksiyonunu ve taninmasini engelleyebilir [17,18]. Ayrica interkalatorler ¢erceve
kaymas1 mutajenleri olarak davranirlar. Pozitif yiiklii bilesikler interkalasyonu
tercih eder. Ciinkii pozitif ylik ve omurga fosfat gruplar1 arasindaki elektrostatik

¢ekim, ilag-DNA etkilesimini kararli kilar [19].Tiim interkalatorler genotoksik,
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temel, katyonik veya elektrofilik fonksiyonel gruplar olmamalarina ragmen

genotoksik aktivite igin gereklidirler [20].

DNA oluklarindaki yliksek elektrostatik potansiyel oluk baglanmanin
temelini olusturur (Sekil 1.11 B) [21]. Kiigiik hilal bigimli molekiillerin minor
oluk iizerinden DNA’y1 bagladig1 6nerilmektedir. DNA omurga fosfat gruplar1 ve
bazlarin atomlar1 ile H-bag1 yapabilen donér ve akseptdr atomlarla donatilan bu
iki yap1 oluk ile yeterince uyumlu olabilmek i¢in biikiiliir. Oluk baglayicilar,
interkalatorlerin aksine, esnek yapilar olmak zorundadirlar; ikili, ti¢li ya da G-
quadruplex sarmallarin oluklarma ila¢ yiliklemesini agiklayan bu baglanma tiirii
interkalasyonun sebep oldugundan daha kiigilk DNA omurga ayrilmasina sebep
olur [22]. Elektrostatik hidrojen bagi ve van der Waals etkilesimlerinin ortak
etkisi sadece interkalasyonun neden oldugundan daha kararli kompleksler elde

edilmesini saglamaktir [23].

Molekiiler seviyede, herbir oluk tiiri farkliliklar gosterir. Major oluklar
coklu etkilesim bdlgelerine aittir ve konuk molekiillerle daha giiglii baglanma
yetenegi gosterirler. 11,6 A genislik 8,5 A derinlige sahiptir ve biiyiik
molekiillerin girisine kolaylik saglar. Diger taraftan mindr oluklar baglanma
bolgelerinin sayisini azaltmakta, 8,2 A derinlik ile boyut olarak daha kiigiiktiir.
Ancak minér oluklar sik¢a kiiciik molekiilleri baglamak i¢in uygun yer ve
esneklik avantajina sahiptir. Verilen antibiyotik ve antikanser ilaglarinin tiimi
kiictik molekiillerdir, bu ylizden temel baglanma bdlgeleri minér oluklardir
[24,25].

Katyonik tiirler ve negatif yiikli DNA fosfat omurgasit arasindaki
elektrostatik etkiler kiigiik molekiillerin baglanmasini artirmak icin Onemli
etkilesimlerdir. Yalnizca elektrostatik ya da oluk baglanmada goriilen bu klasik
dis baglanma etkilesimleri genellikle sarmalin dis tarafinda ortaya cikar. Dig
etkilesim olarak adlandirilan elektrostatik etkilesim, ilag-ilag dis etkilesimine izin
veren bir yapi olarak DNA’min davranigimi etkiler. Bu etkilesim tiiri, UV
absorbsiyon spektrumunda saf elektrostatik etkilesimlerin kaymadan kalan
spektral egrilerinde gozle gorilir bir fark olusturur (batokromik etki). Dig

baglanmanin baglanma sabitleri (AG= -12,6 kj mol™) interkalasyona kiyasla
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diistiktiir [26]. Hem interkalasyon hem de dig baglanma reaksiyon ortaklari olarak
diizlemsel aromatik ligandlar gerektirir. Bu c¢alismada da diizlemsel ve selat
baglanma ile rijit yapilar olusturan phen ve bipy ligandlar1 yardimc: ligandlar

olarak kullanilmistir.
1.4.3. Metal kompleksi-DNA baglanmasini goriintiileme teknikleri

Metal kompleksi-DNA etkilesim c¢alismalarinda pek ¢ok teknik
kullanilmaktadir fakat yalnizca X-Isinlari ve NMR, konak-konak¢1 baglanmanin
detaylarmi atomik seviyede agilayabilir [27,28]. Polarize 151k spektroskopisi,
DNA-ilag komplekslerinin hizli karakterizasyonuna olanak saglar. Lineer
dikroizm (LD) DNA uzun eksenine gore ilacin yonelmesi ile dogrudan iligkilidir.
Cozeltideki kiigiik serbest ilaglar yonlenmez ve LD sinyali vermez. Bu yiizden LD
sinyali DNA’ya ilaglarin baglandigin1 gosterir. Baz ciftlerine yakin yigin
olusturmus interkalatorler, baz ¢iftlerine benzer LD sinyali gosterirken oluk
baglayicilar zit LD sinyali gosterir [29]. Dolayisiyla LD ile baglanmanin tiiriine
ait bilgiler de elde edilebilir.

UV-goriiniir absorbsiyon ve floresans spektrometresi sahip oldugu yiiksek
hassasiyet, basitlik, yeniden kullanilabilirlik ve cok yonliilik gibi 6zellikleri
nedeniyle en ¢ok kullanilan tekniklerdendir. Ilaglarin absorbsiyon ve floresans
spekturumunun maksimumunda niikleik asit etkilesimi ile kayma gozlenir. Ayrica
niikleik asitlerle etkilesim floresansin siddetinde de degisiklige neden olabilir
[30]. llag-DNA komplekslerinin termal bozunmasi1 DNA eriyiginin termodinamik
Ozelliklerini saglayan diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) ya da UV-Vis
olgiimleriyle degerlendirilir [31]. Interkalatorler erime sicakligini artirir. Fakat

diger baglanma modlart i¢in termal kararlhilik gézlenmez.

Viskozite ve c¢oktirme hidrodinamik metodlari, baglanma modunun
belirlenmesinde ¢ok Onemlidir. Baz ¢iftleri arasindaki ligandin interkalasyonu
sedimentasyon sayisindaki azalma ve viskozitedeki artis ile DNA ¢ift sarmalinda
bolgesel c¢oziilmeye, kontiir uzunlugunda artisa neden olur. Boyle degisiklikler

oluk baglanmada goriilmez.

13



1.5. Literatiir Ozeti

Jian-Jun Zhang ve arkadaslari, iki ¢ekirdekli Mn(IIT) kompleksi (Sekil 1.12)
sentezleyip, cesitli fiziksel yontemlerle karakterize ederek, elektrospray kiitle
spektrometresi (ES-MS) ile deney takibi yaparak kompleks katyonunun kolayca
bir yada iki asetat iyonunu kaybettigini ve hem koordinasyonu hemde hidrojen
peroksit akvitesini kolaylastiran bos koordinasyon bolgeleri olusturdugunu
gostermistir. Calismalarinda, kompleksin hidrojen peroksit bozunumuna karsi
katalitik aktivitesi ve heterosiklik baz ilavesinin etkili oldugunu tespit edilmistir
[32].

Sekil 1.12. [(ac)Mn(bbml),Mn(ac)]:(BF4)2:3.5H,0 kompleksinin molekiil yapist

Jie Liu ve arkadaslari, farkli fonksiyonel gruplarla 3 tane g¢ok halkali
bakir(Il) kompleksi (Sekil 1.13) sentezleyerek doniisiimlii voltametri ve florimetri
ile komplekslerin DNA’ya baglanmasini incelemislerdir. [CuL1]?* DNA’nin baz
ciftlerine piridin halkas: iizerinden kismi interkalasyon ile baglandigini ve
[CuL3]?"’1n daha zayif hidrojen baglari ile baglanirken, [CuL2]%*’nin hidrojen bag
ve hidrofobik etkilesim ile DNA’ya baglandigini géstermislerdir. Coklu halkanin
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yan zinciri iizerindeki fonksiyonel gruplarin DNA’ya kompleksin baglanma
Olciisii ve moduna karar vermede anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu ¢
kompleksin 2-merkaptoetanol ve H.O» varliginda ¢ift zincirli pUC18 DNA’y1

pargalayabildigi sonucuna vartlmistir [33].
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N/ \*CIIZ*[\/ N\\CH/N ‘\V7CH2* o N
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Sekil 1.13. Cok halkali bakir (IT) komplekslerinin kimyasal yapilari

Zhi-Dong Xu ve arkadaslari, yeni bir Mn(II) kompleksi (Sekil 1.14)
sentezleyerek yapisini X-1gnlart kirinimi, elementel analiz, IR, TG-DTA ve molar
iletkenlik ile karakterize etmisler ve DNA ile kompleksin baglanmasini
spektrofotometrik yontemler, viskozite ve termal bozunma Olc¢limleri ile
aragtirmiglardir. Deneysel sonuglar kompleksin DNA’ya ligand iizerinden DNA
baz ciftleri ile interkalasyon ile baglandigini gostermistir. Baglanma sabitleri
kompleks(1) ve ligand(L) icin sirasiyla Kp1=5x10° M? ve Ky,L=1,65x10° M*
absorpsiyon titrasyonu ile belirlenmistir. Dort farkli hiicre dizisine kars1 biyolojik
testler kompleksin 5-floro urasil kontrol ilacina kiyasla benzer antitimdr aktivite

gosterdigini belirlemistir [34].
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Sekil 1.14. [MnL(NO3)(H20)3]NO3CH30H (1) kompleksinin molekiil yapist

Cift ¢ekirdekli Mn(IV) komplekslerinin etkili bir sekilde alkenlerin
epoksidasyonunu katalizledigi bilinmektedir. Camile B. Woitiski ve arkadaslari,
1-deken’in epoksidasyon ve dioksijen olusumu (katalaz aktivitesi) ¢alismalarini
asetik  asit  varhi@inda oda  sicakliginda  asetonitril  ¢oziiciisiinde
gerceklestirmislerdir. Epoksidasyon ve Oz olusumunun baslangig oranlari
katalizoriin baslangic derisimi ile orantili oldugu ve asetik asit derigiminin
artmasiyla epoksidasyon oraninin arttigi, Oz olusum oranmin azaldigi
bulunmustur. Farkli karboksilik asitlerin katalitik aktiviteye etkileri arastirilmis ve
epoksidasyondaki en yiiksek aktivite okzalik asit valiginda bulunurken katalaz

aktivitesinin bu asit varliginda ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir [35].

r /Me Me\ m r fMe -
®) OMe

Mefg-r\f:M {EM"”?P‘ZMB (PFe)2 MeSCE[N\:\NﬁLOMe
N\ N N Nowe

- Me Me - L Me -
a b

PFg

Sekil 1.15. a) [LMn(O)sMnL](PFs)2 (1) ve b) [LMnIV(OMe)s](PFs) (2) komplekslerinin kimyasal
yapilari
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Anastasia Dimitrakopoulou ve arkadaslari, notral dort ¢ekirdekli mangan
kompleksleri (Sekil 1.16) sentezleyerek bu komplekslerin DNA ile etkilesimini
spektroskopik  calismalarla  incelemislerdir.  Spektroskopik  c¢alismalar
komplekslerin DNA’ya baglandigim1 gostermektedir. Kompleksin DNA igin
baglanma giicii 1,1x10* M7 olarak belirlenmistir. Kompleksin DNA ile
interkalasyon yoluyla baglandigi etidyum bromiir ile yapilan yarismali deneylerle

gosterilmistir [36].

Sekil 1.16. Mn(11/11/11/1V)(0)(pko)4(2,4,5-T)4 kompleksinin molekiil yapist

Jing Qian ve arkadaglari, iki yeni {i¢ ¢ekirdekli Mn(Il) kompleksi (Sekil
1.17) sentezleyerek yapisini X-iginlari kristalografisi ile aydinlatmislardir.
[Mn2(bpma).Cl2(H20)(OH)]* iyonu indirgeyici ajan varliginda, siiper sargili
plazmid DNA’nin aktif tirler tarafindan hasara ugradigi bulunmustur. Cift
¢ekirdekli tiirler i¢in pseudo-Michaelis—Menten Kkinetik parametreleri kcat= 1,11
h' ve Ku= 6,65x10* M olarak hesaplanmistir [37].
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Sekil 1.17. {[MnCl(bpma)].-[Mn(u-Cl)s(H20)2]}-CH3CN (1) kompleksinin molekiil yapist

Miirsel Arict ve Hasan Nazir, sentezledikleri NiL kompleksinin (Sekil 1.18)
pBR322 plazmid DNA ile etkilesimini ultraviyole absorpsiyon spektroskopisi
(UV), doniisiimlii voltametri (CV) ve agaroz jel elektroforez ile incelemislerdir.
NiL kompleksinin DNA varliginda UV spektrumunun hiperkromik etki gosterdigi
UV absorpsiyon spektroskopisi kompleksin DNA ile etkilesiminin elektrostatik
veya interkalasyon bi¢iminde oldugunu gostermis ve kaydedilen voltamogramda
pik akimimin azaldigi bulunmustur. Doniisiimlii voltametri ile kompleksin DNA
ile etkilestigi goriilmektedir. NiL kompleksinin indirgeyici maddeler olmadan
plazmid DNA’y1 etkiledigi agaroz jel elektroforez ile belirlenmistir. Bu ¢alisma
sonunda Hperchem® programiyla yapilan hesaplamalar ile DNA’nin kismi

interkalasyon ve elektrostatik baglanma ile gergeklestigi sonucuna varmislardir
[38].

(\

H H
C=N  N=C
\N_/

|

Sekil 1.18. [N,N'-bis(salisiliden)-1,3-propandiaminato]nikel(11) NiL kompleksinin kimyasal

formila
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Zohreh Mehri Lighvan ve arkadaslari iki nétral tek c¢ekirdekli ¢inko
kompleksi (Sekil 1.19) sentezleyerek, yapilarini tek kristal kirmimi, elementel
analiz, IR, UV-Goriiniir ve NMR ile aydinlatmiglardir. Komplekslerin dogal DNA
(CT-DNA) ile etkilesim yetenegi UV-Vis absorpsiyon spektrofotometri, floresans
spektroskopisi, dairesel dikroizm (CD) ve termal bozunma ¢aligmalart ile
incelenmistir. Komplekslerin UV-Vis ¢alismalari ile belirlenen baglanma sabitleri
Kb1=3,47+0,02x10* M? ve Kb,=3,19+0,02x10* M* olarak bulunmustur. CT-
DNA ile her iki kompleksin etkilesimi floresans ile arastirilmistir. Her iki
kompleksin CT-DNA varliginda ve yoklugunda liiminesans o6zellik gosterdigi
bulunmustur [39].

Sekil 1.19. a) [Zn(dm4bt)Br;] (1) ve b)[Zn(dm4bt)l;] (2) kompleksinin molekiil yapisi
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Xue-Jie Li ve arkadaslari, iki yeni dort ¢ekirdekli bakir(IT) kompleksi (Sekil
1.20) sentezleyerek ve yapilarini elementel analiz, molar iletkenlik 6lgiimleri, IR,
elektronik spektrum c¢alismalar1 ve X-isinlar1 tek kristal kirimimi ile karakterize
ederek, DNA ile etkilesimi teorik ve deneysel olarak arasgtirmislardir. Bu
komplekslerin DNA ile interkalasyon modunda etkilestigi ve kompleksin giiclii
interkalasyon yetegine sahip oldugu belirlenmistir. Komplekslerin insan akciger
salgi bezi kanser hiicresi AS549 ve insan hepatoseliiler kanser hiicresi

SMMC7721 ¢ kars sitotoksik etkiler gosterdigi belirlenmistir [40].

0, NH OH i} o=
Cu(NOs),3H,0
—_—— (NO3)26H0
1,10-phenanthroline @? 0

9) NH NH, :

CH, S ' <enn.

(Hzoxbm) Complex 1

Cu(ClOy),-6H,0
—_—_—— (ClOy4),4H,0
1,10-phenanthroline ©\¢O
O NH OH !

(Hz0xbpa) Complex 2

Sekil 1.20. Tetrabakir(II) komplekslerinin sentez mekanizmast

Riku Kubota ve arkadaslari tarafindan siiperoksit dismutaz (SOD) tipi
aktivite gosteren bir tek merkezli mangan kompleksi ve onun ¢ift merkezli katalaz
tipi aktivite gosteren kompleksleri sentezlenmistir. Mekanistik ¢aligmalar
yardimiyla kompleksin katalaz tipi aktivasyonunda hidrokso-Mn  (1V)

kompleksinin ara {iriin olarak olustugu goézlenmistir [41].
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Sekil 1.21. MnPD’lerin ¢oklu antioksidatif aktiviteleri

Huilu Wu ve arkadaslari, Mn(II) ve Ag(I) merkezli iki kompleks (Sekil
1.22-23) sentezleyerek, kompleksleri X-iginlari, elementel analiz, IR ve UV-Vis
ile aydinlatmiglardir. Bu komplekslerin DNA baglanma ve antioksidan
aktivitelerini incelemislerdir. DNA baglanma c¢alismalar1 UV-Vis, floresans ve
viskozite Ol¢timleri ile gerceklestirilerek, sonucunda bu komplekslerin DNA’ya
interkalatif modda tutundugu belirlenmistir. Mn(II) kompleksinin (K,=4,33x10*
M1, Ksy=7,6x10* M) DNA ile iliskisinin Ag(I) kompleksinden (Kp=2,3x10* M-
1 Ksv=3,91x10* M™) daha giiglii oldugu ve Mn(II) kompleksinin yiiksek

antioksidan aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir [42].
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Sekil 1.23. [Ag2(IDB)2](pic)2 (2) kompleksinin molekiil yapisi

Yang Zhang ve arkadaslar katyonik ¢ift ¢ekirdekli demir corrole kompleksi
(1b) ve tek gekirdekli mangan corrole kompleksi (Sekil 1.24) sentezleyerek,
karakterize etmislerdir. Komplekslerin metal-DNA baglanma aktiviteleri UV-Vis,
floresans, dairesel dikroizm ve viskozite Ol¢limleri ile izlenmistir. Baglanma
caligmalart sonucu 1b kompleksi CT-DNA ile interkalasyon ve oyuk baglanma
olacak sekilde ¢ift modda baglanabiliyor iken, 2b kompleksinin sadece oyuk
baglanma ile etkilesime girdigi gorilmiistiir. Baglanma deneyleri sonucu
komplekslerin metal DNA etkilesim giicliniin 1b>2b seklinde oldugu
belirlenmistir [43].
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Sekil 1.24. Katyonik p-oxo demir corrole dimer (1b) ve mangan corrole monomer (2b) yapilari

Huilu Wu ve arkadaslari, iki Mn(II) kompleksi (Sekil 1.25-26)
sentezleyerek fizikokimyasal ve spektroskopik yontemlerle karakterize
etmislerdir. Komplekslerin CT-DNA etkilesim c¢aligsmalar1 elektronik absorpsiyon
titrasyonu, EB-DNA yer degisim deneyleri ve viskozite o&lglimleri ile
gerceklestirilmistir.  Calismalar sonucu DNA-metal baglanma modunun
interkalasyon olduguna karar verilmistir. ileri c¢aligmalarda ise komplekslerin

antioksidan aktivite ¢alismalar1 gergeklestirilmistir [44].

Sekil 1.26. Mn(Etobb)Cl, (2) kompleksinin molekiil yapisi
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Materyal

2.1.1. Kullamlan kimyasal maddeler ve reaktifler

Sentez ve Katalitik aktivite ¢alismalar1 sirasinda kullanilan reaktifler ve
¢oziiciiler analitik saflikta Aldrich firmasindan saglanmis olup saflastirma iglemi
uygulanmadan dogrudan kullanilmistir. Komplekslerin sentez c¢aligmalarinda
antranilik asit, 4-floro benzoik asit, bipy, phen, mangan perklorat hegzahidrat,
sodyum hidroksit, ve ¢oziicii olarak metanol kullanilmigtir. Katalaz tipi aktivite
calismalarinda asetonitril, aseton, metanol, saf su, Trizma-Base, derisik
hidroklorik asit, NaOH ve imidazol kullanilmistir. DNA-metal baglanma
caligmalari sirasinda ise Trizma-Base, derisik hidroklorik asit, NaOH, calf-thymus
DNA (CT-DNA) ve etidyum bromiir (EB) kullanilmistir. DNA-metal baglanma

calismalarinda kullanilan ¢ozeltiler ultra saf su tercih ile hazirlanmustir.
2.1.2. Kullanilan cihazlar

Sentezlenen maddelerin UV-Vis spektrumlari Shimadzu UV-2450 UV-Vis
Bolge Taramali Spektrofotometre cihazi ve FT-IR spektrumlar1 Jasco FT/IR-300E
cthaz1 ile alimmistir. Sentezlenen komplekslerin elementel analizleri Vario EL III
Elementel Analiz cihazi ile ve tek kristal analizleri Bruker Smart Apex Il marka
X-1g1nlari cihazi ile yapilmustir.

Katalaz tipi aktivite deneyleri volumetrik caligsmalarla izlenmis ve DNA-
metal baglanma c¢aligmalari Shimadzu UV-2450 UV-Vis Bolge Taramali
Spektrofotometre cihazi ve Cary Eclipse Floresans Spektrometre cihazi (Varian)

ile takip edilmistir.
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2.2. Yontem

2.2.1. [Mn2(n-2-NH2CsH4COO)2(phen)4]-2(C104)(CHsOH), 1)

Kompleksinin Sentezi

Mn(CIO4)2:6H20 (401 mg; 1,11 mmol) 50 ml’lik balonda metanolde (10
ml) ¢ozildii. Antranilik asit (152 mg; 1,11 mmol) 5 ml metanolde ¢oziilerek,
pH’s1 NaOH (0,245 M) c¢ozeltisiyle (5,2 ml) 7’ye ayarland1 ve pipet yardimiyla
metal ¢ozeltisine damla damla ilave edilerek 1 saat boyunca 50°C’de karistirild.
Beyaz ¢okelek gozlendi. Bu ¢ozelti ilizerine 5,0 ml metanolde hazirlanmig phen
cozeltisi (200 mg; 1,11 mmol) damla damla eklendi ve olusan sar1 renkli ¢ozelti 5
saat boyunca 50°C’de geri sogutucu altinda karistirildi. Coziicii buharlastirma
yontemi ile oda sicakliginda sar1 renkli kristaller elde edildi. Kristaller toplanarak
eter ile yikandr (205 mg; Verim % 55,4 e.n: 257°C; Am: 426,8 S.cm?mol™;
Deneysel: % N:10,35, % C:54,20, % H:3,31; Teorik: % N:10,49, % C:56,73, %
H:3,63; CCDC: ....).

2.2.2. [Mn2(u-2-NH2CsH4COO)2(bipy)4]-2(C104), (2), Kompleksinin
Sentezi

Mn(ClO4)2:6H20 (350 mg; 0,98 mmol) 50 ml’lik balonda metanolde (10
ml) ¢oziildii. Antranilik asit (132 mg; 0,98 mmol) 5 ml metanolde ¢oziilerek,
cozelti pH’s1 NaOH (0,245 M) cozeltisiyle (4 ml) 7’ye ayarlandi ve pipet
yardimiyla metal ¢ozeltisine damla damla ilave edilerek 1 saat boyunca 50°C’de
karistirildi. Beyaz ¢okelek olusumu gbzlendi. Bu ¢ozelti lizerine 5,0 ml metanolde
hazirlanmis bipy ¢ozeltisi (150 mg; 0,98 mmol) damla damla eklendi ve olusan
sar1 renkli ¢ozelti 5 saat boyunca 50°C’de geri sogutucu altinda karistirildi.
Coziicli buharlastirma yontemi ile oda sicakliginda sar1 renkli kristaller elde
edildi. Kristaller toplanarak eter ile yikandi (125 mg; Verim % 42,3 termal
bozunma: 243°C; Am: 529 S.cm?mol™; Deneysel: % N:11,61, % C:53,46, %
H:3,65; Teorik: % N:11,62, % C:53,79, % H:3,68; CCDC: 827685).
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2.2.3. [Mn2(p-4-FCsH4COO)4(H20)(bipy)2], (3), Kompleksinin Sentezi

Mn(CIO4)2-6H20 (350 mg; 0,98 mmol) 50 ml’lik balonda metanolde (10

ml) ¢6ziildii. 4-floro benzoik asit (136 mg; 0,98 mmol) 5 ml metanolde ¢oziilerek,

cozelti pH’s1 NaOH (0,25 M) ¢ozeltisiyle (4 ml) 8’e ayarland1 ve pipet yardimiyla

metal ¢ozeltisine damla damla ilave edilerek 1 saat boyunca 50°C’de karistirildi.

Turuncu renkli ¢ozelti gozlendi. Bu ¢ozelti lizerine 5,0 ml metanolde hazirlanmig

bipy ¢ozeltisi (152 mg; 0,98 mmol) damla damla eklendi ve olusan koyu turuncu

renkli ¢ozelti 5 saat boyunca 50°C’de geri sogutucu altinda karistirildi. Vakumla

¢Oziiciisii ucurularak derisik hale getirilen ¢6zelti hegzan ile katman difiizyonu

yontemiyle Kristallenmeye birakildi ve 3 giin sonra oda sicakliginda agik sari

renkli kristaller elde edildi. Kristaller toplanarak eter ile yikandi (180 mg; Verim
% 73,8 termal bozunma: 282°C; Am: 248,5 S.cm?mol™; Deneysel: % N:9,24, %
C:53,48, % H:3,21; Teorik: % N:5,63, % C:57,84, % H:3,41; CCDC: 1014101).

Elde edilen komplekslerin sentez semast Sekil 2.1-2.2’de verilmistir.

OH
MN(CIO,),H0 +
NH

Sekil 2.1.

2 —

Kompleks 1 ve 2’nin sentez gemast

2(C10,)(CH30H)

2(CIO,)



MN(CIO),H,0 + _ by \ / O/\Mn/\ =
MeOH, 50 °C /| N—— / NG

Sekil 2.2. Kompleks 3’iin sentez semasi

2.2.4. Katalaz Tipi Aktivitenin Izlenmesi

Komplekslerin katalaz tipi aktivite ¢alismalar1 volumetrik olarak izlenmistir.
H202 bozunma reaksiyonu sicaklik kontrollii bir ortamda yuvarlak tabanli schlenk
tiipt i¢inde gergeklestirilmis ve agiga ¢ikan Oz gazinin hacmi bu schlenk tiipiine
plastik bir boru ile bagli su dolu biiretteki su seviyesindeki diisiise bagli olarak
kaydedilmistir. Katalaz tipi aktivite caligmalar1 sabit karistirma hizi (1400 rpm) ile
180 dk. izlenmistir.

Katalaz tipi aktivite ¢alismalar1 sirasinda reaksiyonun toplam hacmi 6 mL
olarak se¢ilmistir. Ortama H20O> ilave edilmeden 6nce schlenk tiipiiniin bir mantar
ile tamamen kapatilmis oldugundan emin olunduktan sonra schlenk igindeki hava
alinarak +1°C hassasiyetinde 1sitict karistirict ile volumetrik olarak Oz gazi ¢ikisi

dakikada bir olacak sekilde kaydedilmistir.

Kullanilan ¢d6ziiciilerin buharlagmalarindan gelen basing diizeltmesi her
cozeltinin H20; ilavesiz izlenmesi yardimiyla gergeklestirilmistir. Ayrica
kullanilan  H202’in o sicaklikta kendiliginden par¢alanmaya ugrayip
ugramadiginin incelenmesi i¢in katalizor ilavesiz reaksiyon kurulmus ve hidrojen

peroksit bozunumunun sadece katalizor varliginda gergeklestigi gdzlenmistir.
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3.1.

BULGULAR VE TARTISMA

Karakterizasyon

3.1.1. Kiristalografik calismalar

Bruker Smart Apex II cihazi kullanilarak toplanan verilerden yapilar

¢ozlimlenen kristallerin veri toplama ve degerlendirme parametreleri Cizelge

3.1’de biitiin kristaller i¢in verilmistir.

Coziimlenen kristallerin yapilar1 Sekil 3.1-3.14’de ve secilmis bazi bag

uzunluklar1 ve bag agilar1 da Cizelge 3.2-3.4’te verilmistir.

Cizelge 3.1. Kompleks 1-3’{in kristal verileri

Complex 1 2 3
Empirical formula Ce3H4Cla MN2N1gO13 | CsaHasCloMNN1gO12 | CagH3z4CloFsMnaN4Og
MA (gmol?) 1333,84 1205,77 995,88
Diffractometer Bruker Smart Apex Il
Refinement method Full-matrix least-squares on F»
Temperature (K) 100(2) 293(2) 296(2)
Wavelength (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Colour Yellow Yellow Yellow
Crystal system Triclinic Monoclinic Monoclinic
Space group P-1 C2/c Cl2/cl
a(A) 9,6696(6) 32,0516(5) 22,71(3)
b () 12,4460(8) 11,0910(2) 16,128(19)
¢ (A) 13,5096(9) 17,2033(3) 15,44(2)
() 64,149(3) 90 90
B () 85,280(3) 120,1420(10) 122,98(2)
Y(©) 83,839(3) 90 90
Volume, V (A3) 1453,56(16) 5288,58(16) 4745(11)
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Cizelge 3.1. (Devam) Kompleks 1-3’{in kristal verileri

z 1 4 8
Density (mg/m?) 1,592 1,509 1,395
Absorption c?efflment 0,613 0,653 0,606
(mm™)
Theta range for data 1,68 t0 28,32 1,47 t0 28,29 1,65 t0 26,37
collection
Goodness-of-fit on F? 1,541 0,952 0,942
iy R: = 0,2437, R = 00442, R.=00513,
R indices (all data) WR; = 0,4995 WR, = 0,1139 WR; = 0,1361

Largest diff. peak and

9,041 and -6,142

1,461 and -0,902

0,283 and -0,419

hole (e.A®)
Final R indices R; =0,2297, R; =0,0383, R; =0,0398,
[1>26(1)] WR; = 0,4944 WR, = 0,1076 WR; = 0,1224
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Sekil 3.1.  [Mny(u-2-NH2CsH1COO),(phen)s]-2(C104)(CH3:OH) (1) kompleksinin yapisi ((i) 2-X,
Z_yv l-Z)

Kompleks 1’in dimerik yapisi, iki adet Mn(Il) iyonu, iki adet 2-amino
benzoat ligandi, dort adet phen ligandinin yani sira koordinasyon kiiresinin
disinda yer alan bir adet metanol molekiilii ve tamamlayici iyon olarak davranan
iki adet perklorat molekiiliinden olusmaktadir (Sekil 3.1). 2-amino benzoat ligandi
tek oksijeni ile merkez atoma baglanip tek disli ligand olarak davranirken, phen
ligandlar1 ise azot atomlarmin ikisi ile koordine olarak selat kompleksi
olusturmustur. Kompleksin birim hiicre yapis1 Sekil 3.2°de goriilmektedir.
Kompleksteki Mn---Mn mesafesi tek oksijenli baglanmada beklenildigi gibi 3,461
A olarak tespit edilmistir (Sekil 3.3). Komplekse ait 7+ -7 etkilesimleri ile olusan
1D supramolekiiler yap1 halkalar arasindaki mesafe 3 A’un iizerinde olmasina

ragmen Sekil 3.4’de gosterilmistir.
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Cizelge 3.2. Kompleks 1’in segilmis bazi bag uzunluklar1 (A), bag agilar1 (°).

Bag uzunlugu (A)
Mn(1)-O(1) 2,160(10) Mn(1)-N(3) 2,253(11)
Mn(L)-O(1)#1 2,193(10) Mn(L)-N(1) 2,241(13)
Mn(L)-N(2) 2,247(12) Mn(L)-N(4) 2,270(11)

Bag acilar1 (°)

O(1)-Mn(1)-O(1)#1 74.6(4) N(2)-Mn(1)-N(1) 74,0(4)
0(1)-Mn(1)-N(2) 96,9(4) N(3)-Mn(1)-N(1) 93,4(4)
O(1)#1-Mn(1)-N(2) 103,7(4) O(1)-Mn(1)-N(4) 90,5(4)
O(1)-Mn(1)-N(3) 100,6(4) O(1)#1-Mn(1)-N(4) 160,0(4)
O(1)#1-Mn(1)-N(3) 95,4(4) N(2)-Mn(1)-N(4) 91,1(4)
N(2)-Mn(1)-N(3) 157,0(4) N(3)-Mn(1)-N(4) 73,9(4)
O(1)-Mn(1)-N(1) 160,0(4) N(1)-Mn(1)-N(4) 107,2(4)
O(1)#1-Mn(1)-N(1) 90,0(4)

Simetri kodlar1: #1 -X+2,-y+2,-z+1

Sekil 3.2.  [Mn(n-2-NH,CsHsCOO)(phen)s]-2(C104)(CHsOH) (1) kompleksinin birim hiicre

yapist (a ekseni)
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Sekil 3.3.  [Mnz(p-2-NH2CsH4COO)2(phen)a]-2(C104)(CH3OH) (1) kompleksinin Mn---Mn
uzunlugu (A)

Sekil 3.4.  [Mny(p-2-NH2CsH4COO)2(phen)a]-2(Cl04)(CH3OH) (1) kompleksinin 7t -m

etkilesimleri ile olusan 1D supramolekiiler yapis1
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Sekil 3.5.  [Mna(u-2-NH2CsH1COO)2(phen)s]-2(Cl04)(CH30H) (1) kompleksinin 2D tabakali
yapisi

Sekil 3.6.  [Mny(pn-2-NH2CeH4COO),(phen)s]-2(C104)(CH3:OH) (1) kompleksinin 3D polimerik
yapisi
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Sekil 3.7.  [Mny(p-2-NH2CsH1COO),(bipy)a]-2(ClO4) (2) kompleksinin yapist ((i) Y2-x, Y-y, 1-2)

Kompleks 2’nin dimerik yapisi, iki adet Mn(II) iyonu, iki adet 2-amino
benzoat ligand1, dort adet bipy ligandi ile tamamlayici kargit iyon olarak davranan
iki adet perklorat anyonundan olusmaktadir (Sekil 3.7). 2-amino benzoat
ligandlarinin oksijenleri farkli metal atomlara baglanarak koprii ligandi olarak
davranmaktadir ve dimerik yapinin olusmasini saglamaktadir. bipy ligandlari ise
selat yaparak koordinasyona katilmaktadir. Kompleksin birim hiicresi Sekil 3.8’de
goriilmektedir. Kompleksteki Mn---Mn mesafesi iki oksijenli baglanmadan dolay1
4,639 A olarak tespit edilmistir (Sekil 3.9). Kompleks 2 igin molekiiler arasi
etkilesimler ile olusan 3D yapis1 Sekil 3.10°da gosterilmistir.
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Cizelge 3.3. Kompleks 2’nin segilmis bazi bag uzunluklari (A), bag agilari (°)

Bag uzunlugu (A)
Mn(1)-O(5) 2,0867(12) Mn(L)-N(1) 2,2711(15)
Mn(L)-O(6)#1 2,1428(12) Mn(1)-N(2) 2,2831(15)
Mn(1)-N(4) 2,2381(15) Mn(1)-N(3) 2,3064(15)

Bag acilar1 (°)

O(5)-Mn(1)-O(6)#1 98,44(5) N(4)-Mn(1)-N(2) 102,94(5)
O(5)-Mn(1)-N(4) 95,20(5) N(1)-Mn(1)-N(2) 71,68(5)
O(6)#1-Mn(1)-N(4) 99,40(5) O(5)-Mn(1)-N(3) 101,61(5)
O(5)-Mn(1)-N(1) 90,26(5) O(6)#1-Mn(1)-N(3) 159,03(5)
O(6)#1-Mn(1)-N(1) 93,15(5) N(4)-Mn(1)-N(3) 72,80(5)
N(4)-Mn(1)-N(1) 165,41(5) N(1)-Mn(1)-N(3) 92,86(5)
0(5)-Mn(1)-N(2) 161,77(5) N(2)-Mn(L)-N(3) 82,28(5)
O(6)#1-Mn(1)-N(2) 80,58(5)

Simetri kodlart: #1 -x+1/2,-y+1/2, z+1

WP

i

Sekil 3.8.  [Mny(p-2-NH2CsH1COO),(bipy)a]-2(ClO4) (2) kompleksinin birim hiicre yapist (b

ekseni)
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Sekil 3.9.  [Mny(p-2-NH2CeH4COO)2(bipy)s]-2(C10s) (2) kompleksinin Mn---Mn uzunlugu

Sekil 3.10. [Mny(p-2-NH2CsH4COO),(bipy)a]-2(C104) (2) kompleksinin 3D yapisi
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Sekil 3.11. [Mny(p-4-FCsH4COO)4(H20)(bipy)2] (3) kompleksinin yapist ((i) 2-X, Y, 1/2-2)

Kompleks 3’tin dimerik yapisi, iki adet Mn(Il) iyonu, dort adet 4-floro
benzoat ligandi, iki adet bipy ligandi1 ve bir adet aqua ligandindan olusmaktadir
(Sekil 3.11). 4-floro benzoat ligandlarindan ikisi tek oksijeni ile merkez atoma
baglanip tek disli ligand olarak davranirken, diger ikisi farkli metal atomlarina
baglanarak koprii ligandi olarak davranmaktadir. Yapida bulunan phen ligandlart
ise her iki azot atomu ile koordine olarak selat kompleksi olusturmustur.
Kompleksin birim hiicre yapist Sekil 3.12°de goriilmektedir. Komplekste goriilen
sira dis1 baglanmada iki kopriili 4-floro benzoat ligandina ek olarak bir H20
molekiilii de ikinci bir koprii yapmaktadir. Her bir Mn metaline tek oksijen
tizerinden licilincii benzoat ligandina baglanmakta ve oktahedral geometri bir bipy
ligandinin selat koordinasyonu ile tamamlanmaktadir. Beklenilene ek olarak su
kopriisiiniin varligit Mn---Mn mesafesini benzer iki oksijen kopriilii yapilara
kiyasla azaltarak (3,620 A) tek oksijen kopriilii Mn-Mn mesafesine yaklastirmigtir
(Sekil 3.13). Sekil 3.14’de goriilen 2D tabakali yapinin olusmasinda benzoat
ligantinin C-H grubu ile komsu bipy halkasi arasinda olusan C-H & etkilesimleri
etkilidir.
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Cizelge 3.4. Kompleks 3’iin secilmis bazi bag uzunluklari (A), bag agilari (°)

Bag uzunlugu (A)
Mn(1)-0O(4) 2,148(2) Mn(1)-O(5) 2,265(3)
Mn(1)-O(1) 2,220(2) Mn(1)-N(2) 2,307(3)
Mn(1)-O(3) 2,244(2) Mn(1)-N(1) 2,320(3)
Bag acilar (°)

O(4)-Mn(1)-0(1) 93,92(11) 0O(3)-Mn(1)-N(2) 84,00(12)
0O(4)-Mn(1)-0(3) 88,27(10) 0O(5)-Mn(1)-N(2) 159,78(6)
0O(1)-Mn(1)-0(3) 171,43(6) O(4)-Mn(1)-N(1) 161,58(6)
0O(4)-Mn(1)-0(5) 105,63(8) O(1)-Mn(1)-N(1) 88,73(12)
O(1)-Mn(1)-0(5) 87,61(10) 0O(3)-Mn(1)-N(1) 91,80(12)
0O(3)-Mn(1)-0(5) 83,82(10) O(5)-Mn(1)-N(1) 92,69(9)
O(4)-Mn(1)-N(2) 90,07(9) N(2)-Mn(1)-N(1) 71,63(10)
0(1)-Mn(1)-N(2) 104,25(12)

Sekil 3.12. [Mny(u-4-FCsH4COO)4(H20)(bipy)2] (3) kompleksinin birim hiicre yapisi (€ ekseni)
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Sekil 3.14. [Mny(p-4-FCsHACOO)4(H20)(bipy)2] (3) kompleksinin 2D tabakali yapisi
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Ayni anyonik liganda sahip kompleks 1 ve 2 i¢in phen ligand1 varliginda
dimerik yapinin tek oksijen iizerinden baglanmasi, bipy ligandi varlifinda ise
karboksilat oksijenlerinin her ikisininde baglanmaya katildiginin gézlenlenmesi,
tek veya c¢ift baglanma modunda yardimci ligandin baglanma modunun
belirlenmesinde 6nemli bir faktér oldugunu gostermistir. para- konumunda F
bulunan kompleks 3 ise bipy ligandiyla birlikte iki oksijen kopriili kompleks
olusturmustur. Bu nedenle benzil halkasindaki siibstitiientlerin baglanma tiiriinii
dogrudan etkiledigi sOylenemez. Komplekslere ait Mn---Mn mesafesi 2>3>1

seklinde azalmaktadir.

3.1.2. Komplekslerin UV-Vis dl¢iimleri

Komplekslerin UV-Vis spektrumlari, asetonitril ile hazirlanan ¢ozeltileri
kullanilarak kaydedilmistir. Kompleks 1-3 i¢in grafikler Sekil 3.15-3.17°de,
komplekslerin ve ligandlarin maksimum absorbans degerleri ve derigimleri ise
Cizelge 3.5-3.7°de verilmistir. Spektrumda goriilen biitlin kuvvetli sogurma
bandlar1 (190-300 nm) liganddan metale yiik aktarimi sonucu olusmaktadir. UV-
Vis spektrumlarinda genel olarak komplekslerin nétral ligand ile ayni bolgede
sogurma bandi verdigi goriilmektedir. Fakat kompleks olusumu sirasinda
gerceklesen metal-ligand yiik transferi sonucu ligandlar arasi elektron transfer
enerjisini diiserek daha kararli hale gelmekte ve bunun sonucu olarak kompleksde
baskin olan elektron gegisleri diisiik enerji, yiiksek dalga boyuna kaymaktadir. Bu
nedenle komplekslerin UV sogurma bandlar1 yiiksek dalga boyuna kaymis
(batokromik etki) ve siddetleri artmistir (hiperkromik etki). Ayrica n- =w*
konjugasyonu sonucu n- ©* ve n - ©* sogurma bantlar1 hem yiiksek dalga boyuna
kaymakta, hem de bandlarin siddetleri artmaktadir. Kompleks 1 i¢in tespit edilen
maksimum absorbans 202, 227 ve 270 nm dalga boylarinda iken phen ligandinda
goriilen 263 nm’deki absorbans degeri kompleks olusumundan sonra yiiksek
dalga boyuna kayarak 270 nm’de gézlenmistir (Sekil 3.15). Kompleks 1’in UV-
Vis spektrumunda absorpsiyon siddetinin phen ligandindan diisiik oldugu
goriilmektedir. Bunun nedeninin kompleksin derigiminin ligandlarin derisiminin
beste biri olmasidir (Cizelge 3.5). Es derisimlerde spektrum alindiginda kompleks

ligandlara gore hiperkromik etki gOstermektedir. Ayrica kompleksin
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spektrumunda goriilen kaymalar phen ve antranilik asit ligandlart ile uyum

icindedir.
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Sekil 3.15. Kompleks 1’e ait UV-Vis spektrumu

Cizelge 3.5. Kompleks 1 ve ligandlara ait maksimum absorbans degerleri ve derisimler

Maksimum Absorbans Degerleri
Derisimler
Kompleks 1 Antranilik asit phen
Antranilik asit 5x10°M 202 nm 218 nm 197 nm
phen 5x10°M 227 nm 248 nm 229 nm
Kompleks 1 1x10°M 270 nm 336 nm 263 nm

Kompleks 2 igin maksimum absorbanslar 198, 242 ve 294 nm dalga
boylarinda gozlenmistir (Sekil 3.16). Ligandlardaki n - n* gegisinin gézlendigi
281 nm ve 336 nm’deki absorbanslar, komplekste 294 nm’de tespit edilmistir.
Kompleks 2’nin UV-Vis spektrumunda kompleksin ligandlara gore hiperkromik
etki  gosterdigi  gorlilmektedir. Ayrica bipy ligandinin  absorbansinin
komplekslesme sonrasi 4-13 nm kirmiziya kaymasi (batokromik etki) metal-

ligand baglanmasini gostermektedir (Cizelge 3.6).
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Sekil 3.16. Kompleks 2’ye ait UV-Vis spektrumu

Cizelge 3.6. Kompleks 2 ve ligandlara ait maksimum absorbans degerleri ve derisimleri

Maksimum Absorbans Degerleri

Derisimler
Kompleks 2 Antranilik asit bipy
Antranilik asit 5x10°M 198 nm 218 nm 194 nm
bipy 5x10°M 242 nm 248 nm 237 nm
Kompleks 2 5x10°M 294 nm 336 nm 281 nm

Kompleks 3’te ise maksimum absorbans degerleri 199, 235 ve 295 nm’de
tespit edilmistir (Sekil 3.17). Konjugasyonun artmasiyla, daha az enerjili bir
gecise olanak veren bir uyarilmis durum yaratilmis olur ve bantlar yiiksek dalga
boyuna kayar. Bunun yaninda, ligandin yapisina gore selat baglanmadan sonra
koordinasyon bilesiginin diizlem yapist daha kararli hale gelmekte ve enerjisi
diismektedir. Kompleks 3 i¢in kaydedilen UV-Vis spektrumu yine bipy ligandi ile
uyum iginde oldugu ve yine 5-14 nm kirmiziya kaydigi Cizelge 3.7°de

gorilmektedir.
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Sekil 3.17. Kompleks 3’e ait UV-Vis spektrumu

Cizelge 3.7. Kompleks 3 ve ligandlara ait maksimum absorbans degerleri ve derisimler

Maksimum Absorbans Degerleri

Derisimler
Kompleks 3 4-floro benzoik asit bipy
4-floro benzoik asit | 5x10°M 199 nm 194 nm 194 nm
bipy 5x10°M 235 nm 229 nm 237 nm
Kompleks 3 5x10°M 295 nm 281 nm
Biitin kompleksler g6z Oniine alindiginda kompleks 2 ve 3’iin
spektrumlarinin  birbirine olduk¢a yakin oldugu goézlenmektedir. O halde

kompleksin UV-Vis spektrumunu etkileyen en oOnemli faktorlerden birinin
yardimci ligand oldugu sdylenebilir. Ayni anyonik liganda (2-NH>CsH4COO),
sahip kompleks 1 ve 2 i¢in benzerlik goriilmediginden kompleksin UV-Vis.

spektrumunda benzoik asit siibstitiientinin dogrudan etkili olmadigr sonucuna

varilmistir.
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3.1.3. Komplekslerin FT-IR analizleri

Komplekslerin IR spektrumlari KBr pelletleri hazirlanarak kaydedilmistir.

Kompleks 1’in IR spektrumunda 3458 cm™ de gériilen yayvan ve diisiik
siddetli pik, antranilik asit ligandmna ait N-H gerilme titresimidir. 3064 cm™ *de
goriilen diisiik siddetli pik, phen ligandina ait aromatik C-H gerilme titresimidir.
1578 cm™’de gorillen diisiik siddetli pik C=N gerilme titresiminden
kaynaklanmaktadir. 2-amino benzoat ligandina ait asimetrik ve simetrik
karboksilat gerilme titresimleri, sirasiyla 1624 cm?® ve 1426 cm? °de
goriilmektedir. C=N-C=C simetrik gerilme titresimi ise 1519 cm™’de yiiksek
siddette kaydedilmistir. 1147 cm™’de gériilen diisiik siddetli keskin pik kompleks
1’in koordinasyon kiiresi disinda yer alan metanol ligandina ait O-H gerilme
titresimine aittir. 1084 cm™ *de goriilen siddetli pik ise 2-amino benzoat ligandina
ait C-O biikiilme titresimidir. Parmak izi bolgesinde 846 cm™’de goriilen siddetli
pik antranilik asit ligandina ait C-N pikidir. (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18. Kompleks 1’¢ ait IR spektrumu

Kompleks 2’nin IR spektrumunda 3416 cm™’de goriilen ¢ift disli genis pik
2-amino benzoat ligandima ait N-H pikidir. 3071 cm™ de goriilen diisiik siddetli

pik, ligandlara ait aromatik C-H gerilme titresimidir. 1575 cm™’de gériilen orta
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siddetli pik C=N gerilme titresimidir. 2-amino benzoat ligandina ait asimetrik ve
simetrik karboksilat pikleri, sirastyla 1597 cm™ ve 1440 cm™ *de goriilmektedir.
1474 cm™’de simetrik C=N-C=C gerilme titresiminden kaynakl1 orta siddetli pik
goriilmektedir. 1087 cm™ de goriilen siddetli pik 2-amino benzoat ligandina ait
C-O gerilme titresimidir. 1015 cm™de goriilen orta siddetli keskin pik ise
aromatik halka gerilmesidir. Parmak izi bolgesinde 762 cm™’de goriilen pik
antranilik asit ligandina ait C-N egilme titresimidir ve orta siddetli olarak
kaydedilmistir. (Sekil 3.19).
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Sekil 3.19. Kompleks 2’ye ait IR spektrumu

Kompleks 3’iin IR spektrumunda 3437 cm™ *de goriilen yayvan ve diisiik
siddetli pik su ligandindan kaynaklanan O-H bag gerilme titresimidir. 3075 cm™
’de goriilen diisiik siddetli pik, ligandlara ait aromatik C-H gerilme titresimidir.
1576 cm™°de goriilen siddetli pik C=N gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
4-floro benzoat ligandina ait asimetrik ve simetrik karboksilat pikleri, sirasiyla
1616 cm™ ve 1439 cm™ *de goriilmektedir. Simetrik C=N-C=C gerilme tiresimine
ait orta siddetli pik 1396 cm™ *de gelmektedir. 1087 cm™ *de goriilen siddetli pik
4-floro benzoat ligandina ait C-O biikiilme titresimidir. 1015 cm™’de gériilen orta

siddetli keskin pik C-F ise gerilmesidir. Parmak izi bolgesinde 4-floro benzoik
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asit ligandina ait C-F biikiilme titresimi 766 cm™’de yiiksek siddetli olarak
kaydedilmistir. (Sekil 3.20).
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Sekil 3.20. Kompleks 3’e ait IR spektrumu

Asimetrik ve simetrik gerilmeler arasindaki ~200 cm™’lik fark karboksilat
ligandinin 1 kompleksinde tek disli olarak baglandigint desteklemektedir [45].
Komplekslere ait IR spektrumlarinin tiimiinde 726-738 cm™’de goriilen pikler
simetrik Mn-O-Mn gerilme titresimleri iken 622-623 cm™’de goriilen siddetli
keskin piklerin kaynagi ise asimetrik Mn-O-Mn gerilme titresimleridir. Cift
oksijen kopriilii 2 ve 3 kompleksleri i¢in simetrik gerilme titresimleri 737 ve 738
cm?’de gozlenirken, tek oksijen kopriili kompleks 1 icin 726 cm™’de

kaydedilmistir.
3.2. Katalaz Tipi Aktivite Calismalar:

3.2.1. Coziicii etkisi

Komplekslerin  (1-3) H202 bozunmasma karsi katalitik aktiviteleri
asetonitril, aseton, metanol, su ve Tris-HCI tampon ortaminda (pH=7,8) (Sekil

3.21-23) calisild1 ve tim kompleksler i¢in oksijen ¢ikist gbzlendi. Elde edilen
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tampona baglh O cikis1 farkli katalizorler icin Sekil 3.28’de, tepkimelerin ilk
hizlar1 ve TOF degerleri Cizelge 3.8’de verilmistir. A¢iga ¢ikan O2’nin volumetrik
Olctimleri komplekslerin H202’1 katalitik olarak H>O ve Oz’e bozabildigini
gostermektedir. Her kompleks icin doniisiimiin derecesi farklidir. Tim
komplekslerin H2O2 bozunumuna karsi katalitik aktivitesi ayn1 kosullar altinda

calisild1 ve Cizelge 3.8-3.10°da gosterildi.

Kompleks 1 i¢in yapilan ¢oziici etkisi deneylerinde maksimum aktivite
(TON=2270) aseton ortaminda goézlenmistir. 180 dk.’lik reaksiyon sonunda
toplam 128 mL O: ¢ikis1 kaydedilmistir (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21. Kompleks 1 igin farkli ¢o6ziiciilerin katalaz tipi aktiviteye etkisi

[Reaksiyon kosullar1 = T =298 K, [H20,] = 1,7 M, [katalizor] = 6,7x10* M]

Cizelge 3.8. Kompleks 1 i¢in farkli ¢oziiciiler ile katalaz tipi aktiviteye ait veriler

Coziicii Toplam Oz (mL) vox10* (Ms™?) TON TOF (sal)
Asetonitril 36 0,4 373 373
Aseton 128 12,0 2272 10488
Metanol 65 0,9 754 7548
Su 48 1,1 549 941
Tris-HCI Tamponu 69 30,1 1270 15241
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Kompleks 2 i¢in gergeklestirilen ¢oziici denemelerinde maksimum aktivite

(TON=1775) Tris-HCI] tampon ortaminda gozlenmistir. 180 dk.’lik reaksiyon

sonunda toplam 89 mL O ¢ikis1 kaydedilmistir (Sekil 3.22).
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Sekil 3.22.

Kompleks 2 i¢in farkli ¢oziiciilerin katalaz tipi aktiviteye etkisi
[Reaksiyon kosullar: = T = 298 K, [H20,] = 1,7 M, [katalizor] = 6,7x10* M]

Cizelge 3.9. Kompleks 2 i¢in farkli ¢oziiciiler ile katalaz tipi aktiviteye ait veriler

Coziicii Toplam Oz (mL) vox10* (Ms?) TON TOF (sa?)
Asetonitril 38 4,8 446 446
Aseton 88 2,6 837 2511
Metanol 10 0,1 100 100
Su 58 1,0 563 964
Tris-HCI Tamponu 89 38,4 1775 8873

Kompleks 3 ile yapilan ¢oziicii etkisi deneyleri i¢inde en yiiksek doniisiim

(TON=2208) asetonitril ¢oziisii ile gerceklesmistir. 180 dk.’lik reaksiyon sonunda
toplam 147 mL O3 ¢ikis1 kaydedilmistir (Sekil 3.23).
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Sekil 3.23. Kompleks 3 i¢in farkli ¢oziictilerin katalaz tipi aktiviteye etkisi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H20,] = 1,7 M, [katalizor] = 6,7x10% M]

Cizelge 3.10. Kompleks 3 igin farkl ¢oziciiler ile katalaz tipi aktiviteye ait veriler

Coziicii Toplam Oz (mL) vox10* (Ms™?) TON TOF (sa?)
Asetonitril 147 3,0 2208 2944
Aseton 40 2,0 482 1446
Metanol 23 0,2 252 252
Su 48 0,9 522 895
Tris-HCI Tamponu 89 39,6 1792 8962

Katalizorlerin aseton i¢inde gergeklestirilen H2O2 bozunum calismalarinda

maksimum aktivite ilk hiz (v0=12x10* Ms™?) ve agiga ¢ikan O, gazi miktarma

gore kompleks 1’e aittir (Sekil 3.24). Kompleksin 1’in H.O2 bozunmasina karsi

gosterdigi yliksek aktivitenin diger komplekslere kiyasla daha yakin Mn-Mn

mesafesine sahip olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. A¢iga ¢ikan O2

gazi miktarlarina gore siralama 1>2>3 seklinde azalmaktadir.

49




140

120

100

Toplam O, Hacmi (mL)
(=) co
o o

S
o

]
o

e Kompleks 1
e Kompleks 2
e Kompleks 3

bl T T T 1

0 50 100 150 200

Zaman (dk.)

Sekil 3.24. Aseton i¢ginde komplekslerin katalaz tipi aktivitesi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H202] = 1,7 M, [katalizdr] = 6,7x10™* M]

Komplekslerin asetonitril ortaminda katalaz tipi aktivitesi kiyaslandiginda

kompleks 3’in maksimum aktivite gosterdigi, kompleks 1 ve 2’nin ise

aktivitelerinin birbirine yakin oldugu (37 mL) gbzlenmistir (Sekil 3.25).
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Sekil 3.25. Asetonitril iginde komplekslerin katalaz tipi aktivitesi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H20,] = 1,7 M, [katalizor] = 6,7x10% M]
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Metanol ile yapilan ¢oziicii denemelerinde ise kompleks 2 ve 3 i¢in agiga
cikan toplam Oz miktar1 sirastyla 10 ve 20 mL’dir. Kompleks 1 ise diger iki
komplekse gore daha yiiksek aktivite (65 mL) gostermistir (Sekil 3.26).
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Sekil 3.26. Metanol i¢inde komplekslerin katalaz tipi aktivitesi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H202] = 1,7 M, [katalizor] = 6,7x10* M]

Saf su icinde gerceklestirilen H202 bozunum reaksiyonlarnda iig
kompleksin de yakin aktivite gosterdigi Sekil 3.27°de goriilmektedir.
Komplekslerin katalaz aktivitelerinin ilk hizlar1 ayni olmasma ragmen, agiga
cikan toplam Oz miktarina gore kompleks 2 (58 mL) diger iki komplekse gore
daha yiiksek aktivite gdstermistir.
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Sekil 3.27. Saf su i¢inde komplekslerin katalaz tipi aktivitesi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H202] = 1,7 M, [katalizér] = 6,7x10™* M]

Hazirlanan Tris-HCI tamponu (pH=7,8) icinde komplekslerin katalaz tipi
aktiviteleri incelendiginde maksimum aktivite (v0=39,6x10* Ms™) kompleks 3
katalizori ile gozlendi (Sekil 3.28).
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Sekil 3.28. Tris-HCI tamponu i¢inde komplekslerin katalaz tipi aktivitesi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H202] = 1,7 M, [katalizor] = 6,7x10* M]

Coziicii deneyleri sonunda elde edilen verilerden ¢oziicii polaritesi ile

uyumlu bir sonug elde edilememistir. Fakat apolar aprotik ¢oziiciiler olan aseton
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ve asetonitril icinde maksimum aktivite gozlenmistir. Ayrica cizelge 3.8-10°da
goriildigi lizere tim kompleksler i¢in Tris-HCL tamponu katalaz tipi aktivite

deneylerinin gerceklestirilmesi i¢in etkili bir ¢oziicii ortami saglamaktadir.

3.2.2. Baz ilavesi etkisi

Komplekslerin  sulu ortamdaki bozunma tepkimelerine baz etkisini
incelemek icin NaOH ve imidazol kullanilmistir. Deneyler 25°C’de 1400 rpm
karistirma hizi ile 5 mL saf su ortaminda mol cinsinden baz/katalizér orani 1:1,
3:1 ve 5:1 olacak sekilde ¢alisilmistir. Kompleks 1 igin elde edilen veriler Cizelge

3.11°de verilmistir.

Cizelge 3.11. Kompleks 1 i¢in baz ilavesinin katalaz tipi aktiviteye etkisine dair veriler

ilave lave/Katalizér | Toplam Oz (mL) vox10* (Ms™?) TOF (sal)
ilavesiz - 48 1,4 1473
1:1 44 2,2 2411
NaOH 31 43 11,2 12054
5:1 54 58,4 63080
1:1 46 1,3 1420
imidazol 31 55 2,6 2598
5:1 54 3,2 3375

Kompleks 1’¢ ait baz ilavesi ¢alismalarinda 5:1 NaOH:katalizér oraninda

aktivitenin ilavesiz hale gére 50 kat arttigi (v0=58,4x10* Ms™)

fakat imidazol

ilavesinin aktiviteye etkisinin olduk¢a diisiik oldugu (=3,2x10*% Ms?)
belirlenmistir (Sekil 3.29-30).

53



Toplam O, Hacmi (mL)

100 -

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -

30 } }
® ilavesiz

e 1:1
e 3:1
51
0 T T T T 1
0 50 100 150 200
Zaman (dk.)

20
10

Sekil 3.29.

Kompleks 1 i¢in farkli miktarlarda NaOH ilavesinin katalaz tipi aktiviteye etkisi

[Reaksiyon kosullar1 = T =298 K, [H20,] = 1,7 M, [Kkatalizor] = 6,7x10* M, V¢oziicii
=5 mL saf su]
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Sekil 3.30. Kompleks 1 i¢in farkli miktarlarda imidazol ilavesinin katalaz tipi aktiviteye etkisi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H20,] = 1,7 M, [katalizor] = 6,7x10* M, V¢dziicii
=5 mL saf su]

Kompleks 2 i¢in gergeklestirilen baz ilavesi ¢alismalarinda NaOH ilavesinin
(Sekil 3.31), hem katalaz aktivite hizin1 (v;=45,7x10* Ms™) hem de agiga ¢ikan
O2 miktarini arttirdigi (TON’u yiikselttigi) imidazol ilavesinin (Sekil 3.32) ise

aktivite hizinda biiytik bir artisa neden olmamasina ragmen, 5:1 imidazol:katalizor
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ilavesi ile agiga ¢ikan Oz miktar1 59 mL’den 125 mL’ye ¢iktig1 tespit edilmistir
(Cizelge 3.12).

Cizelge 3.12. Kompleks 2 i¢in baz ilavesinin katalaz tipi aktiviteye etkisine dair veriler

ilave ilave/Katalizor | Toplam Oz (mL) vox10* (Ms™?) TOF (sa?)
[lavesiz - 59 1,0 1039
1:1 94 2,4 2721
NaOH 3:1 108 12,7 14063
5:1 113 45,7 50000
1:1 71 1,8 1848
Imidazol 3:1 98 2,0 2089
5:1 125 2,6 2914
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Sekil 3.31. Kompleks 2 igin farkli miktarlarda NaOH ilavesinin katalaz tipi aktiviteye etkisi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H20,] = 1,7 M, [katalizor] = 6,7x10* M, V¢oziicii

=5 mL saf su]
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Sekil 3.32.

Kompleks 2 i¢in farkli miktarlarda imidazol ilavesinin katalaz tipi aktiviteye etkisi
[Reaksiyon kosullar1 = T =298 K, [H20,] = 1,7 M, [Kkatalizor] = 6,7x10* M, V¢oziicii

=5 mL saf su]

Kompleks 3 i¢in gergeklestirilen baz ilavesi sonuglarinda (Cizelge 3.13) ise
5:1 oraninda NaOH ilavesinin (Sekil 3.33) yine hiz1 (vo=47,4x10* Ms?) ve

TON’u artirdigi, imidazol ilavesinin (Sekil 3.34) ise hiza onemli bir etkisi

olmadig1 (vo=1,3x10* Ms™) fakat TON’u yiikselttigi belirlenmistir. NaOH ilave
caligmalarinda 3:1 NaOH:katalizor deneyinde (133 mL) 5:1 NaOH:katalizor

deneyinden (125 mL) daha fazla Oz ¢ikisi oldugu kaydedilmistir. Bunun

nedeninin 5:1 oraninda NaOH ilavesi deneyi sonunda reaksiyon kabmin

ceperlerinde goriilen kahverengi tipik MnO2 kalintis1 oldugu diistiniilmektedir.

Cizelge 3.13. Kompleks 3 i¢in baz ilavesinin katalaz tipi aktiviteye etkisine dair veriler

ilave lave/Katalizér | Toplam O (mL) vox10* (Ms™?) TOF (sa?)
[lavesiz - 48 0,8 996
1:1 73 14 1613
NaOH 3:1 133 9,8 10970
5:1 121 47,4 48672
11 63 1,2 1293
Imidazol 31 80 1,2 1339
5:1 117 1,3 1423
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Sekil 3.33. Kompleks 3 i¢in farkli miktarlarda NaOH ilavesinin katalaz tipi aktiviteye etkisi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H202] = 1,7 M, [Katalizér] = 6,7x10™* M, V¢odziici

=5 mL saf su]
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Sekil 3.34. Kompleks 3 i¢gin farkli miktarlarda imidazol ilavesinin katalaz tipi aktiviteye etkisi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H202] = 1,7 M, [katalizdr] = 6,7x10"* M, V¢odziici

=5 mL saf su]
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3.2.3. Sicaklik Etkisi

Sicaklik etkisinin bozunma reaksiyonu {iizerine etkisini incelemek i¢in 3
nolu kompleks bilesik secilmistir. Deneyler [katalizor]= 6,7x10% M ve
[H202]=1,7 M, sicaklik ise 293-303 K sicaklik araliginda gerceklestirilmistir
(Sekil 3.35).
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Sekil 3.35. Kompleks 3 bilesiginin katalaz aktivitesine sicaklik etkisi
[Reaksiyon kosullar1 = [H20,] = 1,7 M, [katalizdr] = 6,7x10* M, V¢oziicii = 5 mL saf

su]

Sekil 3.35’de goriildigi tizere kompleks 3 303 K’de H2O2 bozunumuna
karst maksimum aktivite gostermistir. Kompleks 3 igin katalaz tipi aktivite 310
K’de de izlenerek ve aktivitenin diistiigli gézlenmistir. Bu gozlemden yola ¢ikarak
kompleks 3’tin 310 K’de katalaz tipi aktivitesinin inhibisyona ugradigi

sOylenebilir.

Déniistiiriilmiis Arrhenius esitliginden yararlanarak aktivasyon enerjisini

belirlemek i¢in -Invo’a karsi ¢izilen 1/T grafigi (Sekil 3.35) asagida gosterilmistir.
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Sekil 3.36. Kompleks 3 bilesigine ait katalaz aktivite hiz sabitinin sicaklikla degisimi

Reaksiyona ait termodinamik parametreler (aktivasyon enerjisi, entalpi,

entropi ve Gibbs enerjisi degerleri) asagidaki esitliklerden yararlanilarak

hesaplanmistir (Cizelge 3.14).

Ink=(-Ea/RT)+InA

AH™=E.-RT

AS'=RIn(hA/e?KgT)

AG'=AH-TAS'

Ink’ya karsi ¢izilen 1/T grafiginin egimi -E&/R’yi, grafigin x eksenini

kestigi nokta ise A’y1 vermektedir. Denkliklerden yararlanarak H202 bozunumu

reaksiyonunun aktivasyon enerjisi E;=31,9 kJmol™ olarak belirlenmistir.

Cizelge 3.14. Kompleks 3’tin H,O, bozunum reaksiyonuna ait termodinamik veriler

T (K) AH (kJmol ™) AS' (JmoltK1) AG! (kJmol?)
293 29,5 -199,9 88,1
298 29,4 -200,1 89,0
303 29,4 -200,2 90,1
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3.2.3. Kompleks 3 ile yapilan kinetik cahismalar

Kinetik ¢alismalar agiga ¢ikan molekiiler oksijenin ilk hizlar1 tespit etme

1 olarak ifade edildi ve

yontemi ile gerceklestirildi. Gozlenen ilk hizlar M.s
zamana kars1 aciga c¢ikan oksijen grafiginin egiminden hesaplandi. Coziicii etkisi
ve kinetik caligmalar sirasinda kahverengi karakteristik MnO2 c¢okelegi
gozlenmedi. Kinetik calismalar kompleks 3 ile gergeklestirildi. Kompleks 3
katalaz tipi aktivite gostermesine ragmen calisilan hidrojen peroksit derisimi
araliginda doygunlagsma kinetigi vermediginden Michaelis-Menten esitligine

uygun olarak ¢aligmamaktadir.
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Sekil 3.37. Kompleks 3 i¢in katalaz tipi aktiviteye sabit katalizor derisiminde farkli substrat/
katalizor oranlarimin etkisi

[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [katalizor] = 6,710 M, V¢oziicii = 5 mL saf su]

Sabit katalizér derisiminde (6,7x10*% M) artan substrat/katalizor
oranlarinin katalaz tipi aktiviteye etkisi kompleks 3 i¢in saf su ortaminda 298
K’de 180 dk. boyunca izlenmistir. Calismalar sonunda artan substrat/katalizor
oraninin katalaz tipi aktiviteyi olumlu yonde etkiledigi belirlenmistir. Reaksiyon
hizint belirlemek i¢in baglangi¢ hizi yontemi uygulandi. Kompleks 3 i¢in suda
degisen HoO- derisimi ile agiga ¢ikan oksijenin ilk hiz1 arasindaki iligki incelendi.

Kompleks 3 ile katalizoér derisimi sabit tutularak substrat/katalizér 2000-5000
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araliginda degisen [H202] (1,4, 1,9, 2,2, 2,7 ve 2,9 M) ile bes deney
gercgeklestirildi. Deney sonuglari Sekil 3.38°de gosterilmistir.
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Sekil 3.38. Kompleks 3 igin katalaz tipi aktiviteye sabit substrat derisiminde farkli substrat/
katalizor oranlarinin etkisi

[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [H202] = 1,7 M, V¢oziicli = 5 mL saf su]

Reaksiyon hizinin katalizor ile iliskisini belirlemek igin ise sabit substrat
derisiminde (1,7 M) degisen substrat/katalizér oranlar1 (2000 - 4000) ile artan
[katalizor] (4,2, 4,8, 5,6 ve 8,4x10™* M) ile dort deney gerceklestirildi. Elde edilen
deney sonuglarina gore (Sekil 3.38) sabit substrat derisiminde katalizor derigimi
iki katina c¢ikarildiginda reaksiyon hizinin 3,4 katina ¢iktigi goriilmektedir
(Cizelge 3.15).
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Sekil 3.39. Kompleks 3 igin sabit [katalizér]’de substrat derisiminin reaksiyon hizina etkisi
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Sekil 3.40. Kompleks 3 i¢in substrat derisimine bagli reaksiyon hizi
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Sekil 3.41. Kompleks 3 i¢in sabit [H20,]’de katalizor derisiminin reaksiyon hizina etkisi

y=1,8507x-1,0691
R? =0,9845
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Sekil 3.42. Kompleks 3 i¢in katalizor derisimine bagli reaksiyon hizi

Yapilan kinetik ¢alismalar yardimi ile reaksiyonun hiz denklemi

v=k[H202]°"[katalizor]*° olarak belirlendi.

Toplam reaksiyon derecesi belirleme ¢aligmalar1 biitiin substrat/katalizor
(2000, 2500, 3000, 3500, 4000, 4500 ve 5000) caligmalar1 i¢in denendi ve
sonucunda reaksiyonun toplam derecesinin 2 oldugu bulundu. Toplam reaksiyon

derecesi belirleme ¢aligmalar1 grafik yontemi ile gercgeklestirildi. Katalizor
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derigimi sabit tutularak bir bilesenli tepkime gibi diisiiniiliip reaksiyon sirasinda

kalan [H202]’den yararlanilarak asagidaki grafikler ¢izildi (Sekil 3.43-3.48).

0. dereceden tepkimeler igin; [H202]o = [H202] — kt (Esitlik 3.1)
1. dereceden tepkimeler igin; In[H202]o = In[H202] — kt (Esitlik 3.2)

2. dereceden tepkimeler igin; 1 / [H202]o = 1/ [H202] + kt (Esitlik 3.3)

Reaksiyon toplam derecesinin belirleme c¢alismalari i¢in kullanilan ortam;
¢oziicii = saf su, substrat / katalizér = 2500, sicaklik = 298 K olarak segildi.
Hesaplamay1 kolaylastirmak i¢in [H202] yerine teorik [O2] kullanildi ve grafik

yontemi ile reaksiyonun toplam derecesinin 2 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.43. Kompleks 3 bilesigine ait sifirinci derece katalaz aktivite hiz grafigi
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Sekil 3.44. Kompleks 3 bilesigine ait birinci derece katalaz aktivite hiz grafigi
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Sekil 3.45. Kompleks 3 bilesigine ait ikinci derece katalaz aktivite hiz grafigi

Ayni caligma substrat derisimi sabit tutularak katalizor i¢in de tekrarlandi.
Cizilen grafiklerden en yiiksek R? degerine sahip olan denklik 2. dereceden
tepkimeler igin oldugundan reaksiyonun toplam derecesinin 2 olduguna Kkarar

verildi.
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Sekil 3.46. Sabit substrat derisiminde sifirinci dereceden tepkimeler icin kompleks 3 ile yapilan

katalaz aktivite ¢alismalari
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Sekil 3.47. Sabit substrat derisiminde birinci dereceden tepkimeler i¢in kompleks 3 ile yapilan

katalaz aktivite ¢alismalari
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Sekil 3.48. Sabit substrat derisiminde ikinci dereceden tepkimeler i¢in kompleks 3 ile yapilan

katalaz aktivite ¢alismalari

Cizelge 3.15. Degisen [substrat] ve [katalizor]’e bagli katalaz aktivite reaksiyon hiz denklemi
calismalarina ait veriler

[H202] (M) [Katalizér]x10* (M) vx10° (Ms™)
1,7 8,4 17,7
1,7 5,6 8,7
1,7 4,8 57
1,7 4,2 5,2
14 6,7 73
19 6,7 8,8
2,2 6,7 9,5
2,7 6,7 10,8
2,9 6,7 12,5

Kinetik calismalar sonucu belirlenen v=k[H20,]%[katalizor]*® reaksiyon hiz
denkliginde Cizelge 3.16.’da bulunan degerler kullanilarak [katalizor]=4-7x10
M calisma araliginda k hiz sabiti 47,8 Ms? olarak hesaplanmistir. Bunun igin
degisen substrat ve katalizor derisime kars1 reaksiyon hizi grafige gecirilmis ve k

hiz sabiti grafigin egiminden bulunmustur.
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Sekil 3.49. Degisen [substrat] ve [katalizor]’e bagl katalaz aktivite reaksiyon hiz denklemi

calismalari
3.2.4. Katalitik dongii deneyleri

Kompleks 3 i¢gin, katalitik aktivite sonunda etkinligini test etmek amaciyla
dongii deneyleri yapilmistir. [H202]=1,7 M (substrat/katalizor = 2500) ve [NaOH]
= 3x103 M deneyi sonunda bozunma tepkimesi tamamlandiginda (O2 ¢ikis1 sona
erdiginde) ilave olarak ortama eklenen 1 mL H20O> ile, bozunma tepkimesi tekrar
gercekleserek Oz cikist (100 mL) gozlenmistir. Ayni islem tekrarlanmis ve yine
O cikist gozlenmistir. Bu islemlerde her peroksit ilavesinde Oz ¢ikist
gbzlenmesine ragmen toplam hiz 01=4,7x10° Ms?, 1v,=2,6x10° Ms? ve
03=1,2x10° Ms? seklinde azalmaktadir (Sekil 3.50). Bu dongii calismasi
katalizoriin aktifliginin en az 3 dongili devam ettigini géstermektedir. Fakat deney
sonunda MnO2 olusumunu gosteren tipik kahverengi c¢okelek gozlenmistir.

Reaksiyon hizindaki diismenin kaynagi oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.50. Kompleks 3’tn ilk {i¢ dongiide katalaz tipi aktivitesi
[Reaksiyon kosullar1 = T = 298 K, [katalizér] = 6,7x10* M, V¢oziicii = 5 mL saf su]

3.3. DNA-Metal Baglanma Calismalari

3.3.1. Elektronik absorpsiyon titrasyonu

Elektronik absorpsiyon spektroskopisi DNA ile komplekslerin etkilesimi
belirlemede sikga basvurulan bir tekniktir. Her ii¢ kompleks i¢in CT-DNA
yoklugunda ve varliginda kaydedilen absorpsiyon spektrumlar1 Sekil 3.51-3.53’de
gosterilmistir. DNA baglanma deneyleri 25 mM Tris-HCI / 40 mM NaCl
tamponunda (pH = 7,8) tiip icerisinde 3 saat kontrolli karistirma ile oda
sicakliginda gergeklestirilmistir. [Kompleks]= 8 uM. DNA reaksiyon ortamina
[Kompleks] / [DNA] = 0,2, 0.4, 0,6, 0,8 ve 1 olacak sekilde ilave edildi.
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Sekil 3.51. Kompleks 1’in DNA yoklugunda ve artan miktarda DNA ilavesi varligindaki

absorpsiyon spektrumu
[Reaksiyon kosullar1 = [katalizor] = 8 uM, V¢oziicii = 5 mL 25 mM Tris-HCI / 40

mM NaCl tamponu (pH = 7,8)]
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Sekil 3.52. Kompleks 2’nin DNA yoklugunda ve artan miktarda DNA ilavesi varligindaki

absorpsiyon spektrumu
[Reaksiyon kosullar1 = [katalizor] = 8 uM, V¢oziicii = 5 mL 25 mM Tris-HCI / 40

mM NaCl tamponu (pH = 7,8)
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Sekil 3.53. Kompleks 3’iin DNA yoklugunda ve artan miktarda DNA ilavesi varligindaki
absorpsiyon spektrumu
[Reaksiyon kosullar1 = [katalizor] = 8 uM, V¢oziicii = 5 mL 25 mM Tris-HCI / 40
mM NaCl tamponu (pH = 7,8)]

Tim kompleksler UV bolgede liganddan metale yiik aktarimini gosteren
250 nm civarinda siddetli absorpsiyon bandi vermektedirler. Tiim kompleksler

icin CT-DNA ilavesi ile molar absorptivitede artis (hiperkromizm) gézlenmistir.

Mangan kompleksleri i¢in baglanma sabiti, Ky, spektroskopik titrasyon
verileri kullanarak asagidaki esitlik yardimu ile belirlenmistir. 260 nm’de DNA’ya

ait molar absorptivite katsayis1 6600 Mcm™ olarak alinmistir [46].
[DNA] / (ea-er) = [DNA] / (eB-¢r) + 1 / Kn(es-¢F) (Esitlik 3.4)

Esitlikte yer alan ¢ ifadeleri Aans/[kompleks]’e karsilik gelen absorptivite
katsayilaridir. ea serbest halde Mn(II) komplekslerinin molar absorptivite katsayisi
iken er tamamen DNA ile bag yapmis halinin absortivite katsayisidir. Esitlik 3.4’e
gore [DNA]’ya kars1 [DNA] / (ea-eF) grafige gegirildiginde (Sekil 3.54-3.56) elde
edilen dogrunun egiminin kesim noktasina oran1t Kp baglanma sabitini

vermektedir.
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Sekil 3.54. Kompleks 1 ile CT-DNA’nin absorpsiyon titrasyonu egrisi
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Sekil 3.55. Kompleks 2 ile CT-DNA’nin absorpsiyon titrasyonu egrisi
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Sekil 3.56. Kompleks 3 ile CT-DNA’nin absorpsiyon titrasyonu egrisi

Kompleks 1 igin gizilen grafik sonucu Ky baglanma sabiti 7x10* M7 ve
kompleks 2 icin aymi islem uygulandiginda baglanma sabiti degeri 2x10° M
olarak bulunmustur. Son olarak [DNA]’ya karst [DNA]/(ea-eF) grafige
gecirildiginde elde edilen dogru yardimiyla kompleks 3 icin hesaplanan Kb
baglanma sabiti 4x10° M “dir.

Elektronik absorpsiyon titrasyonu caligsmalari sonucu en yiiksek baglanma
sabiti degerinin kompleks 3’e ait oldugu goriilmektedir. Hesaplanan baglanma
sabiti (Kp) degerleri tipik interkalatorlere kiyasla daha diistiktiir (25 mM Tris-HCI
/ 40 mM NaCl tamponunda, pH = 7,9 EB-CT DNA baglanma sabiti 1,4x10° M-
Ldir) [47].

3.3.2. Floresans spektroskopik ¢caliymalar

Etidyum bromiir (EB) DNA varliginda siddetli floresans emisyonu
vermektedir. Ortama ilave edilen kompleks ile floresans soniimleme caligmalari

yapilmaktadir.

Soniimleme reaksiyonlarinda kiigiik molekiil makro molekiilin aktif
noktasina baglandigr zaman bu iki molekiil arasindaki etkilesim Stern-Volmer

esitligi ile gosterilir.
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DNA baglanma deneyleri 25 mM Tris-HCI / 40 mM NaCl tamponunda (pH
= 7,8) tip igerisinde 3 saat kontrolli karistirma ile oda sicaklifinda
gerceklestirildi. [EB] = 1 mM, [DNA] = 10 mM ve kompleks reaksiyon ortamina
[Kompleks] / [DNA] = 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 ve 1 olacak sekilde ilave edildi.

DNA’ya bagli EB’iin emisyon spektrumu Mn(Il) kompleksleri yoklugunda
ve varliginda Sekil 3.57-3.59°da gosterilmistir. EB ile dnceden muamele edilmis

DNA’ya komplekslerin ilavesi emisyon siddetinde azalmaya yol agmustir.

600 -
500 - ST
400 - l

=

e

& 300 -

...EJ ------- ilavesiz
200 - g'ﬁ
100 -
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Sekil 3.57. EB-DNA’nin kompleks 1 yoklugunda (---) ve artan miktarda ilavesi varligindaki
emisyon spektrumu
[Reaksiyon kosullar1 = [EB] = 1 mM, [DNA] = 10 mM, V¢oziicii = 5 mL 25 mM
Tris-HCI / 40 mM NaCl tamponu (pH = 7,8)]
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Sekil 3.58. EB-DNA’nin kompleks 2 yoklugunda (---) ve artan miktarda ilavesi varligindaki
emisyon spektrumu
[Reaksiyon kosullar1 = [EB] = 1 mM, [DNA] = 10 mM, V¢oziicii = 5 mL 25 mM
Tris-HCI / 40 mM NaCl tamponu (pH = 7,8)]
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Sekil 3.59. EB-DNA’nin kompleks 3 yoklugunda (---) ve artan miktarda ilavesi varligindaki
emisyon spektrumu
[Reaksiyon kosullar1t = [EB] = 1 mM, [DNA] = 10 mM, Vg¢oziicii = 5 mL 25 mM
Tris-HCI / 40 mM NaCl tamponu (pH = 7,8)]
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Stern-Volmer esitligi’ne gore:
Fo/F=1+KsvX[Q]

Fo ve F kompleks yoklugunda ve varliginda floresans siddetleridir. Ksv
Stern-Volmer soniimleme sabiti [Q] ise kompleks derisiminin DNA derisimine
oranini ifade eder. Mn(Il) kompleksleri ile EB-DNA soniimleme egrisi ¢izilerek
kompleksler i¢in Stern-Volmer soniimleme sabiti degerleri belirlenmistir (Sekil
3.50-52).

Calismalar sonucunda Ksv degerleri 1, 2 ve 3 kompleksleri i¢in 0,5, 0,1 ve
0,9 olarak belirlenmistir. Sonuglar gosteriyor ki DNA ile en giiglii etkilesimi
kompleks 3 yapmaktadir ve bunu sirasiyla 1 ve 2 izlemektedir.

1,7 -
1,6 -
1,5 -

1,4 -

Fo/F

1,3 -

1,2 -

1,1 | y=0,5173x+ 1,0247
R? = 0,9685

1 T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
[Kompleks 1]/[DNA]

Sekil 3.60. EB-DNA’nin artan miktarda kompleks 1 ilavesi ile floresans soniimleme egrisi
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Sekil 3.61. EB-DNA’nin artan miktarda kompleks 2 ilavesi ile floresans soniimleme egrisi

1,12

y =0,1154x+ 0,9987
R? = 0,9089

0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
[Kompleks 3]/[DNA]

Sekil 3.62. EB-DNA’nin artan miktarda kompleks 3 ilavesi ile floresans soniimleme egrisi
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4. SONUC

Bu calismada, yeni katalizor gelistirmek amacli literatiirde yer almayan
Mn(ll) metalli dimerik ¢ farkli koordinasyon bilesigi [Mna(u-2-
NH2CesH4COO)2(phen)4]-2(ClO4)(CH30H) D), [Mn2(p-2-
NH2CsH4COO)2(bipy)4]-2(Cl04) (2) ve [Mn2(u-4-FCsHsCOO)4(H20)(bipy)2] (3)
sentezlenerek yapilari tam olarak karakterize edilmistir. Bu komplekslerin katalaz
tipi aktiviteleri degisen ¢oziicii, baz ve sicaklik ortamlarinda arastirilmistir.

Katalaz ¢aligmalarinda tiim kompleksler i¢in en etkin ¢oziictintin Tris-HCI
tamponu oldugu bulunmustur. Tris-HCI tamponu iginde kompleks 1 katalizoriiniin
en iyi aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (TOF: 15241 sa.™).

Kompleksler igin yapilan baz ilavesi denemeleri saf su ortaminda
gerceklestirildi. Tlave edilen bazlardan sodyum hidroksit imidazole kiyasla ¢ok
daha yiiksek aktivite artisina neden olmustur. Maksimum hizin 5:1
NaOH:Katalizor ortaminda oldugu belirlenmistir.

Kompleks 3 katalizorii ile yapilan Kinetik denemelerde sirayla H.O2 ve
katalizor ~ derigsimi  sabit  tutularak  reaksiyonun hiz = denklemi v=
K[H202]%"[katalizor]*® olarak bulunmustur. Kompleks 3 igin uygulanan grafik
yontemi ile toplu reaksiyon derecesi belirleme ¢aligsmalari sonunda reaksiyonun 2.
dereceden oldugu belirlenmistir. ileri ¢alismalar sonucu k hiz sabiti 47,8 Ms?
olarak hesaplanmistir. Kompleks 3 i¢in katalitik dongii ¢alismasi yapilmis ve bu
calisma sonucunda katalizoriin aktivitesinin en az 3 dongii devam ettigi
belirlenmistir.

Kompleks 3 ile yapilan sicaklik ¢aligmalari sonucu 303 K de maksimum
katalaz tipi aktivite gézlenmistir. Ayn1 zamanda farkli sicakliklarda (293 - 303 K)
yapilan denemeler sonucu reaksiyonun aktivasyon enerjisi (Ea = 31893,3 Jmol™),
entalpisi (298 K icin: 29,4 kdmol™?), entropisi (298 K icin: -200,1 Jmol*K') ve
Gibbs enerjisi (298 K igin: 89,0 kimol™?) hesaplanmustir.

Calismanin ikinci kisminda sentezlenen komlekslerin DNA metal baglanma
aktiviteleri aragtirllmistir. Bu amacla komplekslerin DNA ile etkilesimi elektronik
absorpsiyon titrasyonu ve floresans c¢alismalari ile izlenmistir.

DNA-metal etkilesim c¢alismalari 25 mM Tris-HCI / 40 mM NaCl
tamponunda (pH = 7,9) ortaminda gergeklestirilmistir. Absorpsiyon ¢alismalari ile
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kompleks 1’in 265 nm’de goriilen absorbansinin (1,1) artan miktarda DNA ilavesi
sonucu 4 nm (261 nm) kaydigr ve siddetinin arttigi (3,7) kaydedilmistir.
Kompleks 2 ile tekrarlanan ¢alismalar sonucu dalga boyunda 24 nm’lik (281 -
257) kayma ve absorbans siddetinde artis (0,5 - 3,5) iken kompleks 3 igin 21
nm’lik bir kayma (280 - 259 nm) ve siddet artis1 (0,3 - 2,5) gozlenmistir.
[DNA]/(ea-er)=[DNA]/(e-er)+1/Kn(es-er)  esitligi  yardimi ile toplanan
spektroskopik titrasyon verilerinden komplekslere ait baglanma sabiti degerleri
hesaplanmistir. Kompleks 1, 2 ve 3’¢ ait baglanma sabiti degerleri (Kp) sirasi ile
7x10* M1, 2x10° M ve 4x10° M olarak belirlenmistir. Elektronik absorpsiyon
titrasyon c¢alismalar1 sonucu kompleks 3’iin DNA ile en giiclii iletisime girdigi
tespit edilmistir. Kompleks 3’ sirasiyla 2 ve 1 izlemektedir.

Floresans ¢aligmalari i¢in yine 25 mM Tris-HCI / 40 mM NaCl tamponunda
(pH=7,9) ortaminda yarigmali olarak Aex= 310 nm’de gergeklestirilmistir. DNA
ile giiglii etkilesime girdigi bilinen EB ile DNA muamele edildikten sonra ortama
artan derisimde Mn(II) kompleksleri ilave edilerek EB-DNA etkilesimini
zayiflatmig ve ¢aligmalar sonucu komplekslerin soniimleme sabiti degerleri (Ksv)
kompleks 1, 2 ve 3 igin sirast ile 0,5, 0,1 ve 0,9 olarak hesaplanmustir.

Floresans spektroskopik ¢alismalari sonucunda DNA ile en giiglii etkilesime
kompleks 3’in girdigi belirlenmistir. Etkilesimin biiyiikligiine gore siralama
Kompleks 3 > Kompleks 1 > Kompleks 2 seklindedir.

DNA-metal etkilesim ¢aligsmalari goz oniine alindigindiginda kompleks 3’iin

en yiiksek aktiviteye sahip oldugu acik¢a gortilmektedir.
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