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Bu c¢alismada antiviral grubu olan Asiklovir etken maddesinin bazi gegis metal
kompleksleri (Cu(Il), Zn(II), Pt(IT), Fe(IIl) ve Ru(IIl)) sentezlenmistir.

Sentezlenen komplekslerin yapilar1t hem analitik (erime noktasi, elementel analiz,
titrimetri, gravimetri) hem de spektrofotometrik (UV, IR, NMR ve MS) yontemler
kullanilarak karakterize edilmistir. Komplekslerin manyetik 06zellikleri, manyetik
stiseptibilite teknigi kullanilarak karakterize edilmistir. Termal davranislar1 DTA-TG
teknikleri ile incelenmistir. Analitik ve spektrofotometrik olarak yapilar1 aydinlatilan
komplekslerin biyolojik aktiviteleri incelenerek, baslangi¢c etken maddesinin aktivitesi ile
kiyaslanmistir. Sentezlenen komplekslerin kataliz 6zellikleri incelenerek birbirleri arasinda
kiyaslanmistir. Komplekslerin elektrokimyasal davraniglart hem yiikseltgenme hem de

indirgenme yoniinde doniisiimlii voltametri (DV) teknigi kullanilarak incelenmistir.
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ABSTRACT

In this study, the some transition metal complexes (Cu(Il), Zn(II), Pt(I1), Fe(III) and
Ru(III)) of acyclovir were synthesized.

Structures of the synthesized complexes, both analytical (melting point, elemental
analysis, titrimetry, gravimetry) and spectrophotometric (UV, IR, NMR and MS) have
been characterized using the methods. The magnetic properties of complexes have been
characterized using the technique of magnetic susceptibility. Thermal behaviors were
investigated by DTA-TG techniques. Illuminated by examining the structures of
complexes as spectrophotometric analytical and biological activities, compared to the
activity of the initial active ingredient. By examining the catalysis properties of the
synthesized complexes were compared between each other. The electrochemical behavior
of complexes in the direction of both the oxidation and reduction cycle voltammetry (CV)

has been investigated using the technique.

Key Words : drug-metal complex, acyclovir, antiviral
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2-AMINO-9-((2-HIDROKSIETOKSI) METIL)-1H-PURIN-6 (9H)-BiR
(ASIKLOVIR)Y’ iN BAZI GECiS METAL KOMPLEKSLERININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU KATALIZ VE ELEKTROANALITIK YONLERININ
INCELENMESI

OZET

Bu tez calismasinda, piyasada yaygin olarak kullanilan, antiviral grubu ilag etken
maddesinden, asiklovirin Cu(Il), Zn(II), Fe(III), Pt(II) ve Ru(IIl) kompleksleri sentezlendi.

Asiklovir, kimyasal ismi acycloguanosine, (ACV) kisaltilmis olarak bir timin analog
antiviral ilactir. Asiklovir, belirgin antiviral etkinligi yaninda, konakg¢i hiicreleri {izerinde
minimum toksik etki gosteren ve halen varolanlar i¢cinde hepesviruslara etkili en selektif
ilactir. Kimyasal yapisi bakimindan, dogal guanin nukleozid'in asiklik bir analogudur.
Asiklovir (acyclovir) toksik olmayan bir ilagtir. Normal konak hiicreleri tarafindan metabolize
edilmez. Virlisle infekte hiicrelere tercihen girer. Bunun nedeni viriisiin kodladigi timidin
kinaz enziminin konak hiicresi timidininden daha etkili bir sekilde asikloviri fosforile

etmesidir.

Sentezlenen komplekslerin yapilar1 hem analitik (erime noktasi, elementel analiz,
titrimetri, gravimetri) hem de spektrofotometrik (UV, IR, NMR ve MS) yontemler
kullanilarak karakterize edilmistir. Yapisi aydinlatilan komplekslerin elektrokimyasal
davraniglart dontisimlii  voltametri (DV) teknigi kullanilarak incelenmistir. Her bir
kompleksin manyetik 6zelligi, manyetik siiseptibilite teknigi ile aydinlatilirken, termal
davraniglari, DTA-TG teknikleri kullanilarak incelenmistir. Ayrica tiim komplekslerin in vitro
ortamda antiviral 6zellik gosterip gostermedigi arastirilip baslangic etken maddeler ile

kiyaslanmaistir.
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2-AMINO-9-(PROPOXYMETHYL)-1H-PURIN-6(9H)-ONE (ACYCLOVIR)
SOME TRANSITION METAL COMPLEXES, SYNTHESIS AND
CHARACTERIZATION OF CATALYSTS AND THE ORIENTATION OF
ELECTROANALYTICAL INVESTIGATION

SUMMARY

In this thesis, the market is widely used antiviral drug active group on article substrate,

Cu (II), Zn (1), Fe (1II), Pt (II) and Ru (III) complexes were synthesized.

Acyclovir, acycloguanosine chemical name, (ACV) is athymine analogue antiviral
drug that is shortened Acyclovir, significant antiviral activity, as well as the minimum toxic
effect on host cells, and that existing ones are still effective in  the most selective drug
hepesviruslara. In terms of chemical structure, natural guanin is an acyclic analog of
niikleozid. Acyclovir (acyclovir) is a non-toxic drug. Is not metabolized by the
normal host cells.  Virus-infected cells, preferably enters. This is because the virus
thymidine kinase enzyme encoded by the host cell is that phosphorylated acyclovir more

effectively than thymidine.

Structures of the synthesized complexes, both analytical (melting point, elemental
analysis, titrimetry, gravimetry) and spectrophotometric (UV, IR, NMR and MS) have been
characterized using the methods. Structure ofthe electrochemical behavior of complexes
of illuminated alternately voltammetry (CV) has been investigated using the technique.
Each of the complex magnetic properties, magnetic susceptibility technique
illuminates, thermal behavior, were investigated using DTA-TG techniques. Whether the in
vitro antiviral properties of all complexes also explored and compared with the

initial ingredients.
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1. GIRIS
1.1 ilac¢ Nedir?

Insanlara ya da hayvanlara bir hastaligin tedavisi, nlenmesi ya da teshisi amaciyla
verilen maddeleri belirten genel terimdir. ilaglar, agrilar1 ya da baska rahatsiz edici
durumlar1 dindirmek, zihin ve bedenin normal dist durumlarint diizeltmek ve denetim
altinda tutmak icin kullanilirlar. Regeteyle verilen bir ilacin hekim ya da dis hekimi

tarafindan 6zel olarak yazilmasi gerekir.( http://www.turkcebilgi.net.)
1.2. Antiviral ilaclar

Viriisler, yalin yapiya sahip ¢ok kiiclik mikroorganizmalar olduklarindan uzun siire
bilim insanlarinin dikkatini c¢ekmemislerdir. Meydana getirdikleri hastaliklar hep
bakterilerden bilinmis, elektron mikroskobunun bulunmasindan sonra ancak viriislerin
farkina varilmistir. Viriisler normal bir hiicre yapisina benzemediklerinden yasamsal
faaliyetlerini gdsterebilmek i¢cin mutlaka insan, hayvan, bitki, bakteri vb. organizmalarin
daha gelismis olan hiicrelerine gitmek zorundadirlar. Genetik materyal DNA ya da
RNA’dan ibaret oldugundan viriisler DNA viriisleri ve RNA viriisleri olmak tizere iki

gruba ayrilir. (Mycek (1998), Kayaalp (2002))

Viral enfeksiyonlara karst korunma ve tedavi i¢in halen kullanilan antiviral ilaglar
dort gruba ayrilirlar:

1- Herpes viriislere etkili ilaglar

2- AIDS hastaligindan sorumlu olan bagisiklik yetmezlik viriisiine (HIV) etkili ilaglar

3- Influenza ve diger solunum yolu viriislerine etkili ilaglar

4- Hepatit, 10semi gibi bagisiklik sistemi hastaliklarina karsi kullanilan immun
faktorler. Bu gruptaki preparatlar, RNA ve DNA viriislerinin satagmasi sonucu insan ve
diger memeli tlirlerinin hiicreleri tarafindan iiretilen ve o tiiriin diger hiicrelerini birgok

viriislere karsi koruyabilen endojen maddelerdir.



1.3. Koordinasyon Bilesikleri

Diinyanin olusumundan bu yana tabiatin miikemmel laboratuvarlarinda sentezi
yapilan ve heniiz mekanizmalar1 dahi tam olarak aydinlatilmamis olan, biyolojik bakimdan
bliyiik 6neme sahip pek ¢ok koordinasyon bilesikleri mevcuttur (Bekaroglu (1994)).

Cogu elementlerin yan valanslarint doyurmak iizere olusturdugu bilesiklere
koordinasyon bilesikleri denilmektedir. Bu bilesiklerin olusumunda ¢ok degisik yapida
ligand dedigimiz donér karakterli atom iceren maddeler onemli rol oynamaktadir.
Koordinasyon bilesikleri diger ad1 ile kompleks bilesikler, giinliik hayatimizin her alaninda
cok degisik yap1 ve kulanim sekli ile karsimiza ¢ikmakta ve sinirsiz kullanim alanin olmasi
nedeniyle dnemini giin gectikge artirmaktadir. Bilinen ilk koordinasyon bilesigi Diesbach
tarafindan 18. yy baslarinda sentezlenen Prusya Mavi’sidir (Giindiiz (1994)).

Koordinasyon kimyasinin gelismesini uzun yillar engelleyen valans bag teorisi,
asrin baglarinda A. Werner tarafindan asilmis ve bir katyonun valans sayisindan baska, bir
de koordinasyon sayisinin olabilecegini gostermistir. Bundan sonra G.N. Lewis tarafindan
valans ve koordinasyon sayilarinin elektronik agiklamalar1 yapilmistir. N.V. Sitgwick
tarafindan ise pek ¢ok bilesigin bag tiirleri agiklanmis ve boylece koordinasyon kimyasinin
onili acilmistir. Ancak koordinasyon kimyasi, teorik ve pratik olarak esas gelisimini 1945
yilindan sonra yapmistir. Bunun baslica nedenleri, L. Pauling’in baglar teorisi,
enstriimental metotlarin gelismesi, susuz ortam reaksiyonlarinin hiz kazanmasi, atom
pilleri ve uzay projelerinin ortaya atilmasi olmustur (Giindiiz (1994)).

Koordinasyon kimyasinin analitik kimyadaki 6nemi oldukga biiyiiktiir. Organik ve
inorganik ligandlar ile metallerin verdikleri kompleksler bir¢ok metalin nitel ve nicel
tayininde kullanilir (Isildak (1999), Nakano (1997)).

Gegis metalleri ile elektron verici gruplara sahip ligandlardan meydana gelen
komplekslerin reaksiyon mekanizmalarinin incelenmesi ve yapilarinin aydinlatilmasi
koordinasyon kimyasmin yani sira, biyokimya, boyarmaddeler, ila¢ kimyasi, polimer
kimyas1 ve tarim gibi bir¢ok alanda 6nem kazanmaktadir. Baz1 platin komplekslerinin
kanser tedavisinde kullanilmasi ile ilgili arastirmalar, bu bilesiklere olan ilgiyi daha da

artirmistir.
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Sekil 1.1 Kanser Tedavisinde Kullanilan Baz1 Platin Bilesikleri (Rosenberg (1965)).

Bu tiir bilesiklerden ilki cis-[PtCl,(NH3),] dir; bunun trans-izomeri etkisizdir. cis-
[PtCl,(NHs),] bilesiginin kemoterapik 0Ozelligi, 1964 yilinda Rosenberg tarafindan
bulunmustur. Yan ve toksik etkileri daha az olan metal bilesikleri elde edebilmek icin
caligmalar giinlimiizde de yogun bir sekilde siirmektedir. Cis-izomerindeki 2 klor atomu
selat yapict DNA tarafindan kolayca uzaklastirilabilmektedir. Bdylece hiicre
cogalmasindan sorumlu DNA molekiiliiniin azot atomlar1 Pt(II)’ye baglaninca bu ¢ogalma
ozelligini kaybetmektedir (Cetinkaya (1993)).

Koordinasyon bilesiklerinin oneminin artmasit 6nemli biyolojik sistemlerin birer
koordinasyon bilesigi olmasi ile de baglantilidir. Biitiin biyolojik yapilarda koordinasyon
bilesiklerinin 6nemi c¢ok biyiiktiir. Yasamin devami igin gerekli olan oksijeni
akcigerlerden dokulara ve karbondioksiti de akcigerlere tasiyan kandaki hemoglobinin
hemin prostetik grubu, demirin pirol sistemine baglanarak olusturdugu selat bilesigidir

(Sekil 1.2 http://tr.wikipedia.org/wiki/Hem)



Sekil 1.2. Hem Molekiili

Bitkilerin yesil pigmenti olan ve fotosentez olayini katalizleyen klorofil (Sekil 1.3)
de bir magnezyum-pirol selatidir (http://tr.wikipedia.org/wiki/Klorofil).

Sekil 1.3. Klorofil Molekiilii

Metal iyonlarinin biyolojik biinyede pirol sistemleri ile meydana getirdikleri
kompleksler biyolojik katalizorler yani enzimlerdir. Bu katalizérler bazen canli i¢in ¢ok
tehlikeli olabilecek reaksiyonlari baglatirlar. Bu reaksiyonlar biyolojik biinyedeki hiicre
bliylime hizin1 degistirerek giiniimiizde kanser olarak adlandirilan hastaliklara neden
olurlar. Koordinasyon kimyasi bu tiir reaksiyonlara sebep olabilecek komplekslerin
yapilarinin aydinlatilmasina 11k tutamaktadir (Serin (1980)).

Sefalosporinlerin biyolojik aktivitesi daha 6nce de sdylendigi gibi beta-laktam
halkasindan ileri gelmektedir (Morelli (1975)). Beta-laktamlar ile metaller arasinda
meydana gelebilecek etkilesimler, insan hiicrelerinde ilag absorblanmalarin

etkilemektedirler (Metzler (1977)). Bu etkilesimler in-vivo ortamda antibiyotiklerin
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uygulanmasinin anlasilmasima yardimeci olmaktadir (Murray (1993)). Gegis metalleri
kimyasal reaksiyonlarda Lewis asidi gibi davranarak bos d orbitallerine elektron alirlar.
Metallerin bu fonksiyonu in vivo ortamda ligand olarak davranan enzimlerle yeni selatlar
olusturmasini gerektirir (Devlin (1986)). Antibiyotiklerde rahatlikla viicutta ligand gibi
davranabilirler (Jain (2002) Jain (2003), Esposito (2002)).

1.4 Tla¢c Metal Kompleksleri

Farkl1 ligandlarla gecis metallerinin olusturdugu kompleks bilesiklerinin, uygulama
alanlariin genis olmasi nedeniyle yap1 ve 6zelliklerinin incelenmesi son derece 6nemlidir.
Gecis metalleri ile elektron verici gruplara sahip ligandlardan meydana gelen
komplekslerin reaksiyon mekanizmalarinin incelenmesi ve yapilarmin aydinlatilmasi,
koordinasyon kimyasimnin yani sira biyokimya, ilag kimyasi, polimer kimyasi, boyar
maddeler ve tarim gibi bir ¢ok alanlarda 6nem kazanmaktadir.

Baz1 platin komplekslerinin kanser tedavisinde kullanilmasi ile ilgili arastirmalar, bu
bilesiklere olan ilgiyi daha da arttirmistir. Gegis metal iyonlarinin (6zellikle Rutenyum
kompleksleri) karbonil kompleksleri karbonilasyon ve okso reaksiyonu gibi homojen
katalizde 6nemlidir.

Radyoaktif metallerin uzaklastirilmasinda, enzimleri inaktif kilmada, oksijen tastyici
olarak, metal iyonlarmin titrasyonunda, kagit kromatografiyle amino asitlerin nicel
tayinlerinde, metallerin saf olarak elde edilmesinde, peroksitlerin ve C vitaminin stabilize
edilmesinde, bitkilerdeki bazi metal eksikliklerinin giderilmesinde ve bir ¢ok alanda

koordinasyon bilesikleri kullanilmaktadir (Abd EI Wahed (2008)).



1.5 Asiklovir

-Kimyasal Ismi: 2-amino-9-((2-hydroxyethoxy) metil)-1H-piirin-6 (9H)-bir
-Kimyasal Yapist:

HN | N\>
HzN)%N N
(S

H

OH
Sekil 1.4 Asiklovir’in Kimyasal Yapisi
-Kapali1 Formiili : CgH{1N505
-Molekiil Agirlig: : 349.769
-Cozlniirligi : DMSO, Su, Etanol, Metanol
-Etki : Antiviral

Asiklovir, antiviral kemoterapide ilk spesifik klinik kullanima giren ve son 25 yilda
Ozellikle herpes viriisler grubuna kars1 basariyla en fazla denenmis antiviral bilesiklerdir.

Asiklovir, kimyasal ismi acycloguanosine, (ACV) kisaltilmis olarak bir timin
analog antiviral ilagtir. Asiklovir, belirgin antiviral etkinligi yaninda, konakg1 hiicreleri
izerinde minimum toksik etki gosteren ve halen var olanlar iginde hepesviruslara etkili en
selektif ilagtir. Kimyasal yapist1 bakimindan, dogal guanin nukleozidin asiklik bir

analogudur.

Asiklovir, immiin yetmezligi olan veya immiinosupresyon yapilmis hastalarda
meydana gelen miikokiitandz herpes simpleks infeksiyonlannin (herpes labialis ve herpes
genitalis gibi) ve varisella-zoster infeksiyonlarinin yayilmasini dnlemek icin ve mortalitesi
yuksek, yayilmis infeksiyonlarin (herpes ensefaliti gibi) tedavisi i¢in yasamsal bir dneme

ve yarara sahiptir.

Asiklovir (acyclovir) toksik olmayan bir ilagtir. Normal konak hiicreleri tarafindan

metabolize edilmez. Virlisle infekte hiicrelere tercihen girer. Bunun nedeni viriisiin



kodladig1 timidin kinaz enziminin konak hiicresi timidininden daha etkili bir sekilde

asikloviri fosforile etmesidir.
1.6. Elektroanalitik Kimya

Elektrokimya; maddenin elektrik enerjisi ile etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan
fiziksel ve kimyasal enerjinin elektrik enerjisine doniistimiinii inceleyen bilim dalidir.
Buradan hareketle elektroanalitik kimya bir elektrokimyasal hiicredeki analit
cOzeltisinin elektrokimyasal 0Ozelliklerine dayanan kalitatif ve kantitatif yontemleri
kapsayan bilim dali olarak tanimlanabilir. Elektroanalitik metodlar ile elektrot ara
yilizeylerde meydana gelen yiik aktariminin stokiyometrisi ve hizi, kiitle aktarim hizi ve
denge sabitleri gibi bilgilere ulagilabilir.
Elektroanalitik yontemler, diger yontemlere gore bazi iistiinliiklere sahiptir.
* Elektrokimyasal 6l¢limler ¢cogu kez bir elementin bir yiikseltgenme basamagi i¢in
spesifiktir.
» Elektroanalitik yontemlerde kullanilan cihazlar digerlerine gore daha ucuzdur.
* FElektrokimyasal yontemler, kimyasal tiirlerin derisimlerinden c¢ok aktiflikleri
hakkinda bilgi verir.
Elektrokimyasal reaksiyonlarda iki tiir arasinda elektron alis verisi oluyorsa bu tiir
reaksiyonlara indirgenme yiikseltgenme reaksiyonlar1 denir. Elektron alan tiir indirgenir

elektron veren tiir ylikseltgenir (Skoog, West, Holler, Crouch (2004)).
Elektrokimyasal Hiicreler

Bir elektrokimyasal hiicre her biri uygun bir elektrolit ¢ozeltisine daldirilmas,
elektrot olarak isimlendirilen iki elektriksel iletkenden olusmaktadir. Bunlar katot ve

anottur. Katot indirgenme anot ise yiikseltgenme reaksiyonun olustugu elektrottur.
Galvanik Hiicreler

Reaksiyonun kendiliginden gerceklestigi elektrokimyasal hiicrelerdir.
Elektrolitik Hiicreler

Bu tip bir hiicrede reaksiyon kendiliginden gergeklesmez. Elektrokimyasal tepkime

olmasi i¢in sisteme disaridan enerji vermek gerekir.



Kimyasal olarak tersinir hiicre

Akimin yoniinii ters ¢evirmekle iki elektrottaki reaksiyonlarin da tersine dondiigi
bir hiicreye kimyasal tersinir hiicre denir. Bir giic kaynaginin negatif ucu, iizerinde
tartisilan hiicrenin ¢inko elektrotuna, pozitif ucu da bakir elektrotuna baglanarak bu hiicre
elektrolitik hiicre haline getirilebilir. iki elektrot reaksiyonu da tersine gevrilir ve net hiicre
reaksiyonu;

Cu(k) + Zn*" < Cu*" + Zn(k)
halini alir. Akimin yoniinii ters c¢evirmekle iki elektrottaki reaksiyonlarin da tersine
dondiigi bir hiicreye kimyasal tersinir hiicre denir.

Bir hiicrede bir akim olusabilmesi i¢in ;
1-Elektrotlarin bir metal iletkenle dis baglantilarinin saglanmast,
2-Cozeltiler arasinda birinden digerine iyon gegisine imkan verecek bir temas olmast
3-Her iki elektrodun her birinde bir elektron aktarim reaksiyonunun cereyan etmesi

gerekir (Wang (2000)).

Sekil 1.5 Tuz Kopriisii

Bir Hiicrede Elektrik Iletimi
Elektrik yiikii asagidaki sekilde ayrintili olarak gosterilen hiicrenin ¢esitli
kisimlarinda farkli ii¢ sekilde iletilmektedir.

1- Bakir ve ¢inko elektrotlarda, dis iletkende oldugu gibi, elektronlar iletken tel yoluyla

bakira gecerek tasiyici gibi davranirlar.

2- Cozelti i¢inde elektrigin akisi, hem katyonlarin hem de anyonlarin gogii ile olur.
Asagidaki yar1 hiicrede ¢inko iyonlar1 elektrottan uzaklasirken, siilfat ve siilfat iyonlari
elektroda dogru hareket eder, diger boliimde bakir iyonlari elektroda dogru hareket eder ve

anyonlar elektrottan uzaklasir. Tuz kopriisii i¢inde potasyum iyonlar1 sag tarafa, kloriir
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iyonlarinin sol tarafa hareketi ile elektrik tasinir. Boylece c¢ozeltilerdeki tiim iyonlar

elektrik akigina katilirlar.

3- Diger bir islem ise elektrodun iki yiizeyinde olmaktadir. Burada ¢ozeltinin iyon iletimi
ile elektrodun elektrot iletimi birlikte, devredeki yiik akigin1 tamamlamak iizere bir
yiikseltgenme ve indirgenme reaksiyonuna neden olmaktadir (Skoog, West, Holler, Crouch

(2004)).

Bir elektrot islemi;
Cu'?+2e—» Cu(k)

Zn(k)

Bakar elektrot: indirgenme

Cinko elektrot: —>  Zn?+2¢ ylikseltgenme
Net Hiicre Tepkimesi;
Cu?+2¢ —» Cu(k)
Zn(k) —» Zn"?+2e

Cu?+Znk) <«— Cuk)+Zn™

elektron v oltmaer
—
e —— L0V
[
= cCl
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Sekil 1.6 Elektrokimyasal Hiicreler




Elektrotlar

Elektrokimyasal bir hiicrenin katodu indirgenmenin, anot ise yiikseltgenmenin
oldugu elektrottur. Bu tanimlamalar hem galvanik hem de elektrolitik hiicreler igin

gecerlidir.

Elektrotlar 3 tip’dir.
1- Referans (karsilastirma) elektrotlar
2- Calisma (indikator, 6lgme) elektrotlart : (Zn/ZnSO4, Cu/CuSOy, elektrotlar, Au, Pt,
paslanmaz celik gibi inert elektrotlar, karbon elektrotlar, membran elektrotlar)

3- Karsit (yardimer) elektrotlar: (Pt, Au)

Referans elektrotlar1 kendi arasinda ii¢ sekilde incelenebilir. Bunlar;
1. Standart hidrojen elektrodu
2. Giimiis /Glimiis Kloriir elektrodu

3. Kalomel elektrot
Standart hidrojen elektrodu

Standart hidrojen elektrodu, latm basing altinda 1 M H'(aq) igeren ¢ozeltiye
daldirilan bir platin pargasi ile platinin yiizeyinden gecen hidrojen akimindan meydana
gelir. Platin tepkimeye girmeyip, H;O(aq)” min Hy(g) indirgenmesi ve bunun tersi olan

yiikseltgenme yari-tepkimesi i¢in bir yiizey meydana getirir

. ' ol 17(0) 1
2 bar
E Pt te
H[Eu,ﬂ:lj f
L
wili | elektrot
FH (sl + e H: 19

Sekil 1.7 Standart Hidrojen Elektrodu
10



Grimiis /Giimiis Kloriir elektrodu

Ucu AgCl ile kaplanmis giimiis telin IM AgCl (KCl ile doyurulmus) c¢ozeltisi i¢ine

daldirilmasiyla olusur.

o+ Doygun KCT +
4 12 camila | M AgNC

Yan - teaksiyum
Apllk +e = Agikl+Cr

Kzt RCI

Gizeoekli disk S~ KCLilz doygun

agar kag

Sekil 1.8 Ag/AgCl Elektrodu

Kalomel elektrot

Kalomel elektrot (Hg,Cl,) ve civadan (Hg)olusturulan bir karistmin metalik civa ve

KCl ¢ozeltisine daldirilmasiyla olusur.

Ag | AgCl idoy.). KCI (doy.) Il

Baplamts teli Tuz wthprial

M. . o i Cizenekli disk

veys pamuk ikag
an KT KL ve HigyLLy Le doy-
gun cozeld
- Kati Hg,Cly
Prist - Hg

¥rr - mAksyon
HgoCly(8) 1 227 = JHg(s) + acr

Sekil 1.9 Kalomel Elektrot
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Elektroanalitik Yontemler

Elektroanalitik yontemler, ara ylizeyde gerceklesen yontemler ve tiim analiz
ortaminda gergeklesen yontemler olarak ikiye ayrilirlar. Ara ylizeylerde gergeklestirilen
yontemlerin daha genel bir kullanim alan1 vardir. Ara ylizey yontemleri, elektrot yiizeyleri
ve bu yiizeylere hemen bitisik olan ince ¢ozelti tabakasi, arasindaki ara yiizeyde olusan
olaylara dayanmaktadir. Tiim analiz ortami1 yontemleri, aksine ¢ozeltinin tamaminda
olusan olanlara dayalidir ve ara yiizey etkilerinden kaginmak icin her yola basvurulur.

Ara yiizey yontemleri, elektrokimyasal hiicrelerin akimin varliginda veya
yoklugunda isleyisine gore statik ve dinamik olmak iizere iki ana smifa ayrilirlar.
Potansiyometrik dl¢timleri igceren statik yontemlerin hizlar1 ve segicilikleri nedeniyle ayri
bir 6nemi vardir.

Elektrokimyasal hiicrelerdeki akimlarin hayati bir rol oynadig1 dinamik an1 ylizey
yontemlerinin ¢esitli tipleri vardir; Bu yontemlerden Seklin solunda goriilen ii¢ tanesinde
diger degiskenlerin Olc¢limleri yapilirken hiicrenin potansiyeli kontrol edilmektedir.
Genellikle bu yontemler duyarlidirlar, oldukca genis calisma araligi vardir (107°-10"° M),
Ayrica bu analizlerin ¢ogu mikrolitre, hatta nanolitre seviyesindeki numune miktarlariyla
gerceklestirilebilir.  Gozlenebilme simirlart  pikomol (pmol) seviyesinde olabilir.

Elektroanalitik yontemlerin siniflandirilmast ile ilgili sekil asagida verilmistir (Sekil 1.10).
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Sekil 1.10 Elektroanalitik Yontemlerin Smiflandirilmasi

Voltametri

Voltametri bir indikatér veya calisma elektrodunun polarize oldugu sartlar altinda,
uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak akimin 6l¢giilmesinden faydalanilarak analit
hakkinda bilgi edinilen bir grup elektro analitik yontemi kapsar. Genel olarak voltametride
kullanilan ¢aligma elektrotlari, polarizasyonu artirmak icin, ylizey alanlar1 birkag
milimetrekare ve bazi uygulamalarda ise birka¢ mikrometrekare veya daha kiiciik olan
mikroelektrotlardir.

Voltametri analitik kimyaci, inorganik kimyaci, fizikokimyaci ve biyokimyacilara,
cesitli ortamlarda meydana gelen yiikseltgenme-indirgenme olaylariin, yiizeylerdeki
adsorbsiyon olaylarimin ve kimyasal olarak modifiye edilmis elektrot yiizeylerindeki
elektron aktarim mekanizmalarinin temel caligmalarini kapsayan alanlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Skoog, West, Holler, Crouch (2004)).

Modern voltametri, yiikseltgenme ve indirgenme olaylarinin yani sira adsorbsiyon
olaylar1 ile de ilgilenen kimyacilarin bir¢ogu tarafindan halen giiclii bir cihaz olarak

kullanilmaya devam etmektedir.
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1.7. Spektroskopi
1.7.1. Ultraviyole Spektroskopisi

Elektronik spektroskopide, maddenin absorpladigi enerji maddenin yapisinda
bulunan bir elektronu bir iist enerji seviyesine ¢ikarir. Bu nedenle ultraviyole ve goriiniir
alan spektroskopisine orbitaller arasinda elektron gegislerini inceleyen spektroskopi dali da
denir. Her ultraviyole ve goriiniir alan cihazi 110-1000 nm araliginda ¢alismaz. Genellikle
200-1000 nm arasinda calisan cihazlar yapilir. 110-200 nm arasindaki g¢alismalar igin
vakumlu, ¢ok pahali ve masrafli UV cihazlar1 kullanilir. Ciinkii N, ve O, 160 ve 200
nm’de absorpsiyon yaparlar.

Hem organik, hem de inorganik maddeler UV ve goriiniir alanda absorpsiyon
yaparlar. Her iki grup madde de elektron gecisinin temeli ayn1 olmakla beraber agiklanma
metodlar1 farklidir. Organik maddelerin absorplamalar1 Molekiil orbital teorisine gore,

inorganik maddelerin ki ise Kristal Alan teorisine gore yapilir (Gilindiiz (1993)).
-Elektronik Gecisler

Elektronik gecis bir absorbsiyondur. Molekiillerde ¢ orbitallerinden bagka {i¢ cesit
molekiil orbitali daha vardir. Bunlar ©, ©* ve n orbitalleridir. © orbitali © baglar
elektronlariin i¢inde bulundugu, n orbitali ise ortaklanmamis elektton ciftlerinin iginde
bulundugu orbitallerdir. ¢ ve m orbitallerinin karst bag orbitalleri oldugu halde, n
orbitalinin kars1 bag orbitali yoktur (Giindiiz (1993)).

Sigma orbitalinde bulunan elektronlara sigma (o) elektronlar1 denir. Sigma
elektronlar1 bagin ekseni etrafinda yogunlagmis ve bagin iki yaninda bulunan atom
cekirdekleri arasindaki itmeyi minimuma indirmistir. Bir ¢ifte bag ,bir o, bir de © bag1 ve
n orbitali ihtiva eder. m baginin elektron yogunlugu eksenler arasindaki diizlemde
minimum bu diizlemin alt ve iistiinde maksimumdur. 7t bagi 2p orbitalinden meydana gelir.
Bes molekiil orbitalinden en kuvvetle tutan ¢ orbitalidir. Bunu sirasiyla n, n ,n* ve c*
orbitalleri izler. Ancak o ile m ve o* ile n* orbitalleri arasinda kesin simir yoktur. Bir
orbitalin saglam olmasi, elektronlarini kuvvetle tutmasi ve enerjisinin diigiik olmasidir.

Temel halde bir molekiilde o,m ve n orbitalleri varsa bunlar dolu olacagindan
gecisler kars1 bag orbitaline olur ve bu gegisler;

(62 o*),(n2c*),(n 2c*),( 62> ©*), (n 21*), ve (n 2>7*)’dir.
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Bu alt1 gegisten en ¢ok rastlanilan1 ve yapi tayininde kullanilanlar1 (x 2> 7*) ve (n > n*)
gegisleridir. Ciinkii diistik enerjili gegislerlerdir. (6> o*) gegisi ise ¢ok enerji isteyen bir
gegistir. (12>0%*) ve ( 6> 7©*) gecisleri absorbsiyonu ¢ok zayif oldugundan, genellikle
kuvvetli (1 2> 1*) gecisi absorpsiyonun altinda kalirlar ve (1 2 7*) gegisi oldugu zamanlar
gozlenemezler. Ciinkii (1t 27*) (1) 10% ile 10° arasindadur.

( n >0*) gecisleri orta siddettedir. Ote yandan (n >n*) gecisleri yasaklanmistir. Bu
nedenle siddeti zayiftir. Organik maddelerde bulunan her grup kendine 6zgii dalga boyunu
absorplar.Ama grubun yakininda meydana gelen siibstitiient degisikligi ile bu dalga boyu
az veya cok degisir Bir madde de C=0, NO,, N=N, NO, C=C, CHO gibi gruplarin
bulunmasi maddenin genellikle 400-800 nm arasinda absorpsiyon yapmasina neden olur.
Bu aralikta absorpsiyon yapan maddeler géze renkli goriiniirler. Bu nedenle bu tip gruplara
kromofor gruplar (renklendirici) denir. Bu gruplarin baslica o6zelligi gevsek bagh
elektronlarinin olmast ve gegislerinin daha diisiik enerji ile gerceklesmesidir. Bunlar
ihtiva eden her medde renkli degildir, ama renkli olan her madde de (birkag istisna ile) bu
gruplardan hi¢ degilse bir tanesi vardir. -NH,, -OH gibi gruplarda kendileri renkli
olmamakla beraber renkli maddeler de bulunmalari, absorpsiyonun uzunu dalga boylarina
kaymasina neden olur. Ayni zamanda absorpsiyonun siddetini de artirirlar. Bundan dolay1
boyle gruplara oksokrom gruplar denir. Renkli maddelerin absorpsiyonu ile renksiz
maddelerin absorpsiyonu arasinda temelde higbir fark yoktur. Ancak renkli maddeler 400-
800 nm arasinda, renkli olmayanlar da bu araligin disinda absorpsiyon yaparlar. Kromofor
grubun absorpsiyonu oksokromun etkisi ile uzun dalga boyuna kaymaya batakromik etki
(kirmiziya kayma), kisa dalga boyuna kaymasma da hipsokromik etki (maviye kayma)
denir. Absorpsiyonun siddetinin artmasma hiperkromik etki, absorpsiyonun siddetinin

azalmasina da hipokromik etki denir (Giindiiz (1993)).

Gaz halindeki inorganik maddelerin elektronik spektrumlar1 bir takim keskin
absorpsiyon piklerinden meydana gelir. Ancak c¢ozeltideki inorganik maddelerin
spektrumlarina degil daha ¢ok organik maddelerinkine benzer ve bir takim genis
absorpsiyon bandlari ihtiva eder. Bunun baslica nedeni birinci ve ikinci sira gecis elementi
absorplamalari, bu element katyonlarmin doymamis d orbitallerinin lantanit ve aktinit
katyonlarinda oldugu gibi koruyucu bir elektron tabakasmim (ns®, np’, oktet yapisi)
bulunmamast ve bunun sonucu dolmamis d orbitallerinin ¢ozeltideki molekiil ve iyonlarla
(ligandlarla) direk olarak temasa gelmemesi ve kompleks katyonlar vermesidir. Gegis

elementleri katyonlar1 etrafindaki ligand veya molekiillerle etkilesirken (bag yaparken)
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genellikle tizerinde bulunan d elektronlarini kullanmazlar. Baglar ligandlar iizerinde
bulunan ortaklanmamis elektron ciftlerinin katyonla ortaklagmasi sonucu meydana gelir

(Giindiiz (1993)).

- Ultraviyole Spektroskopisinden Saglanan Yararlar
1- Kalitatif analizde

2- Kantitatif analizde

3- Spektrofotometrik titrasyonda

4- Molekiil agirlig: tayininde

5- Yiik aktarma kompleksi tesekkiiliinde

6- Asitlik ve bazlik sabiti tayininde

7- Kompleks stokiyometrisinin ve sabitinin bulunmasinda
-Lambert Yasasi

Monokromatik yani tek dalga boyundaki 151k saydam bir ortamdan gectiginde bunun

giiciindeki azalis ortamin kalinligina baghdir.

Log Py/P =k.b
Py: Gelen 1g1n1in giicii

P: Ortamdan ge¢mis olan 1s1nin giicli

b: Ortamin kalinlig1

k: Isinin dalga boyu ve absorplayici ortamin cinsine bagli bir sayidir.
-Beer Yasasi

Monokromatik bir 151k bir ¢ozeltiden gectiginde bunun giiciindeki azalig ¢ozeltideki

¢ozlinmiis madde konsantrasyonuna baglidir.
Log Py/P=k’.C
C:Cozeltinin konsantrasyonudur.
Bu iki yasa tek bir yasa halinde birlestirilmistir. Ve elde edilen ifade
Log Py/P=abC
b,C, Py, P yukarida gosterilen anlamdadirlar. a; absorptivitedir ve iki yasada goriilen k ve

k’ sabitlerinin kombinasyonu ile elde edilmistir. b terimi genellikle cm olarak ifade edilir.
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C, 100 gram cozeltide ¢oziinmiis gram cinsinden madde miktar1 olarak verildiginde
absorbtivite de spesifik absorbtivite olarak nitelendirilebilir. Eger C molar konsantrasyon
cinsinden alinir b de cm olarak ifade edilirse absorbtivite tanimlananda da belirtildigi gibi

molar absorbtivite adin1 alir ve ([7) sembolii ile gosterilir (Biryol (1987)).
1.7.2. Infrared Spektroskopisi

Infrared (titresim) spektroskopisi, maddenin infrared 1sinlarini absorplamasi iizerine
kurulmug bir spektroskopi dalidir. Homoniikleer (N, O,, CI, gibi) molekiiller hari¢ biitiin

molekiiller infrared 1sinlarin1 absorblarlar ve infrared spektrumu verirler.

Infrared 1sinlarmin dalga boylar1 1000-300000 nm arasinda olmasma ragmen
infrared spektroskopisinde, genellikle dalga boylar1 2500-25000 nm arasinda olan

isinlardan yararlanilir. Bu aralia infrared ve infrared bolgesi denir.

Infrared spektroskopisinde 1sinlar dalga boylan ile degil daha ¢ok dalga sayisi ile
verilir. Dalga sayisi= I/A (cm) dir. Buna gore yukaridaki dalga boylar1 araligi,

Dalga sayis1 =1 /2500 x 107 =4000 cm-'
Dalga sayis1 = 1 /25000 x 107 = 400 cm-' dir.

Dalga sayilar1 400 cm-' den daha kiigiik 1smnlarin enerjileri molekiillerin rotasyon
(donme) enerjileri seviyesinde olduklarindan havadaki molekiiller tarafindan bile

kolaylikla absorbe edilirler.

Infrared spektroskopisi ile gaz, sivi ve kati &rnekler incelenebilir. Biitiin maddeler
infrared 1511 absorplama o6zelligi gosterdiginden ornek kabinin 151k yolundaki
pencerelerinin yapiminda kullanilan malzemenin ilgilenilen bodlgede infrared isinlarini
gecirmesi istenir. Ornek kabinin penceresi olarak sik kullamlan ve infrared bdlgesinde
gecirgen oldugu bilinen alkali halojeniirlerin (NaCl ve KCl) nem ¢ekici maddeler oldugu
bilinmeli ve bunlar kuru bir ortamda kullanilmalidir (Y1ldiz (1997)).

Infrared spektroskopisi daha ¢ok yap1 analizinde kullanlir ve ¢ogu kez elektronik
ve NMR spektroskopileri ile birlikte uygulanir. Her maddenin kendine 6zgii bir infrared
spektrumu vardir. Bir maddenin infrared spektrumu, ultraviyole spektrumuna goére daha
karigiktir. Bunun nedeni infrared 1sinlarinin enerjilerinin molekiillerin titresim enerjileri
seviyelerinde ve molekiilde bir ¢ok titresim merkezlerinin olmasidir. Molekiil i¢indeki
atomlarin  titresimleri sirasinda atomlar arasindaki uzaklik devamli biyiiylip

kiictildiglinden iki atom arasinda titresim halinde bir elektriksel alan meydan gelir. Bu
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titresim, infrared 1sininin elektriksel alaninin titresimine uyunca 1sin absorplanir ve 1sint
absorplayan molekiiliin elektriksel yiik dagilimi daha da asimetrik olur ve dipol momenti
bliyiir. Buna karsiik N,, O, ve Cl, gibi molekiillerde dipol momenti degismesi
olmadigindan bunlar infrared 1sinlarini absorplamazlar. Bir molekiiliin rotasyon enerjisi,
titresim enerjisinden daha kiiciiktiir. Bu enerji ancak dalga boyu yliz bin nanometre veya

daha biiyiik olan 1smlarin enerjileri seviyesindedir.
Bir molekiil genel olarak 3 tiirlii titresim yapar.
1- Titresim hareketi
2- Agirlik merkezi etrafinda donme (rotasyon) hareketi
3- Cizgisel (translasyon) hareketi
Bu titresimler O°C'de bile sonmezler. Molekiil ¢ozelti icinde veya kat1 halde oldugu
zaman donme ve cizgisel hareketleri titresim hareketleri yaninda ihmal edilebilir hale
geldiginden, molekiilden beklenen titresim sayisi, molekiil aciliysa (3N-6), ¢izgiselse (3N-

5) tanedir (N: molekiildeki atom sayisi). Clinkii her bir atomun 3 eksen yoOniinde de

hareket edebilme imkan1 veya 3 serbestlik derecesi vardir.
Titresimler genellikle iki gruba ayrilirlar:

1- Esneme (vibration) veya bag a¢isini degistirmeyen titresimler

2- Egilme titresimleri (bending) veya bag acisini1 degistiren titresimler
Esneme titresimleri:

a) Simetrik titresimler

b) Asimetrik titresimler
Egilme titregimleri:

a) Kagit diizleminde olan titresimler

b) Uzayda olan titresimler
Fourier Transform infrared Spektrometresi (FT-IR)

Monokromatorler yardimiyla dalga boylarin1 secerek Olgiimiin - yapildigi

spektrofotometrelerde herhangi bir anda sadece segilen dalga boyundaki spektroskopik
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bilgi toplanir. Bu dalga boyunun disindaki bdlgede bulunan bilgilerden ise o anda
yararlanilamaz. Ancak dalga boyunun bir degerden bir degistirilmesi ile yani dalga boyu
taramasi ile tim dalga boylarindaki bilgiler ¢esitli zamanlarda toplanir ve boylece frekans
Olcekli absorpsiyon spektrumu elde edilir. Spektrofotometrelerde, bazi 6zel yontemler
kullanarak tiim frekanslardaki bilgileri ayn1 anda elde etmek de miimkiindiir. Bu tiir
spektrofotometrelerde monokromatdrler kullanilamaz ve 151tk kaynagindan gelen tim
frekanslarin O6rnek ile ayni anda etkilesmesi saglanir ve tim frekanslar1 kapsayan bu
bilgilerin zamanla degisimi izlenir. Bir bagka deyisle bu tiir uygulamada spektrum,
taramal1 yontemde oldugu gibi frekans 6l¢egi yerine zaman 06l¢eginde elde edilir. Zaman
dlceginde elde edilen bilgiler interferogram adimi alir. interferogram alisilan absorpsiyon
spektrumunun Fourier transformudur. Alette bulunan bir bilgisayarda ters Fourier
transformu adin1 alan bir matematiksel islemle interferogran frekans 6lgegindeki bilgilere
doniistiiriilir. Boylece alisilan tiirdeki absorpsiyon spektrumu elde edilmis olur.
Bilgisayarmn bir baska rolii de zaman Slgegindeki bir baska spektrumu bircok kez elde
etmek, bu bilgiyi belleginde biriktirmek ve bdylece toplam sinyali elektronik giiriiltiiden
bagimsiz bir sekilde 6l¢limiinii saglamaktir. Elektronik giiriiltii sinyali gelisigiizel bir sinyal
oldugu i¢in bu sinyalin birbiri {izerine eklenmesi giiriiltiiyli artirmaz, giiriiltii her eklemede

kendi kendini telafi eder (Giindiiz, 1993).
1.7.3. NMR Spektroskopisi

Calisma ilkesi: Cekirdeklerin 4-900 MHz (75m -0,33m) araligindaki radyo frekansi
araligindaki elektromanyetik 1sinlarin  absorpsiyonuyla donme enerji seviyelerine
uyarilmalarinin 6l¢iimiine dayanir. NMR spektroskopisi kovalent bilesiklerin yapilarinin

aydinlatilmasinda kullanilir.

IH, “B, B, ISN, 31p, F vb. cekirdeklerin NMR lar1 vardir.

Atom c¢ekirdegi ve elektronlar, atomu olusturan yiiklii taneciklerdir. Elektronlar
kendi eksenleri etrafinda donerler yani bir "spin" hareketi yaparlar. Atom g¢ekirdeklerinin
cogu da spin hareketi yapar. Elektronun ve en basit ¢ekirdek yapitaslari olan proton ve
ndtronun spin kuantum sayisi I, veya spin degerleri /2’dir. Atom ¢ekirdeklerinde proton ve
nétron sayilar ¢ift sayili ise (‘He, '°C, '°0 ¢ekirdeklerinde oldugu gibi) bu ¢ekirdeklerin
net spini yoktur(I=0). Eger ¢ekirdekteki ndtron ve proton sayilari tek sayili ise, yani ndtron
ve proton sayilarmin toplamu ¢ift sayili ise, cekirdegin net spini tam sayilidir. Ornegin, *H,
SLi ve '*N gibi cekirdeklerin net spini I =1 e, '°B ¢ekirdeginin net spini 3’e esittir. Atom
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cekirdeginin proton sayisi veya notron sayist tek sayili ise, spini yarimli deger alir. Buna
ornek olarak, spini 1/2 olan IH,BC, ISN, lgF, 31P, “TFe, spini 3/2 olan Li, “B, 79Br, 81Br,
35Cl, 37CL, »Na, 53Cr, 63Cu, 61Ni, spini 5/2 olan 55Mn, 271 ve spini 7/2 olan ¥co
cekirdekleri verilebilir.(www.gazi.edu.tr)

Kendi ekseni etrafinda donen yiiklii bir parcacik, dairesel bir elektrik alani
olusturur ve bu akim bir manyetik alan yaratir. Spin hareketi yapan yikli bir tanecik,
kiiciik bir miknatis gibi davranir ve dolayisiyla distan uygulanan bir manyetik alandan
etkilenir. Manyetik alan iginde tutulan yiklii bir tanecigin olusturdugu manyetik dipol, bu
alan i¢inde Lamor dénmesi hareketini yapar.

Manyetik alan etkisinde olan ve spin hareketi yapan ve net spini olan ¢ekirdek hv
enerjisine sahip bir 1s1ma ile etkilesirse, bu 1s1manin frekansi lamor hareketinin frekansina
esit oldugu zaman rezonans kosulu saglanmis olur ve 1sik absorplanir. Manyetik alan
icinde tutulan bir g¢ekirdegin elektromanyetik 1s1may1 6nemli 6lgiide absorplamasi igin,
ornek icerisindeki bollugu ¢ok olmali ve biiyiikk bir manyetik moment degerine sahip
olmalidir. Bu iki 6zelligi bir arada tastyan cekirdekler 'H, "°F, *'P’dur.

Uygun bir radyo dalgas1 fotonu ile etkilestiginde proton manyetik rezonansa
gireceginden 'H-NMR yontemiyle bir 6rnekte hidrojen atomu olup olmadigimi anlamak ve
varsa ne kadar hidrojen atomu oldugunu olgmek miimkiindiir.

(http://www.mustafaaltinisik.org.)
1.7.4. Kiitle Spektroskopisi

Ozel bir diizenek kullanarak pozitif yiiklii pargaciklar meydana getirilmesi, bu
pargaciklarin m/e (kiitle / yiik) oranlarina gore ayrilmalari, belirlenmeli ve bunlardan
yararlanarak numunenin teshis edilmesi iizerine kurulmus olan metotlar topluluguna kiitle
spektrometresi denir. Pozitif yiiklii tanecikler bir molekiil iyonu ve metal iyonu olabildigi
halde molekiiliin parcalanmasiyla meydana gelen herhangi bir parcacik da olabilir. Boylece
s6z konusu numuneye gore ortamda c¢ok sayida pozitif yiiklii tanecik bulunabilir. Bu
taneciklerden her biri spektrumda m/e (kiitle / yiik) degerlerine gore birer pik verirler.
Ancak, 1yi bir tesadiif eseri maddelerden pek cogu kendilerine has tek pikleriyle bile teshis
edilebilir.

Kiitle spektrometrisi yapist belli maddeleri belirtmek ve tayin etmek amaciyla
kullanilabildigi gibi, yapisi belli olmayan yeni maddelerin yapisini aydinlatmak amaciyla

da kullanilabilir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Zayed ve ark, (2004), sefadrosil ¢ogu hastaligin tedavisinde kullanilan farmasotik
bir ila¢ oldugundan bu ilagin hem ¢o6zelti hem de kati durumdaki ¢inko, bakir, kobalt,
demir gibi komplekslerinin sterokimyasi ve sentezi iizerine ¢aligmiglardir. Sterokimya ve
kompleks spektrumlari ile metal oranlarmin 1:1 ve 1:2 oldugunu gdstermislerdir.
Komplekslerin kararlilik sabiti ve olusum enerjisi degerleri ile komplekslerin yiiksek
kararlikta oldugunu gostermislerdir. Kati komplekslerin sterokimyasal yapisini, termal,
magnetik spekroskobik ve analitik olarak caligmiglardir. IR spektrumlariyla komplekslerin

M-O ve M-N bandlarinin oldugunu gostermislerdir.

}"\""\-\. .fﬁg-d—['l:l. Halr

COOH

Sekil 2.1 Sefadrosil Ligandinin Kimyasal Yapisi

Abd El-Wahed ve ark. (2008), Kloramfenikol’in Mn(II), Co(II), Ni(II), Cu(Il),
Zn(Il), Cd(II) ve Hg(Il) gec¢is metal komplekslerini NaOH kullanarak pH 7-7.50 de
metanollii ¢ozeltide sentezlemisler, element analiz sonuglarima goére molekiil yapilarinin
Nay[M(CHL),(H,0);].nH,0 (M = Mn(Il), Co(Il) ve Ni(Il), ve n = 2, 4 ve 60),
Na[M(CHL);].nH,O (M = Zn(Il), Cd(Il) ve Hg(I), ve n = 0, 1, ve 2), ve
[Cu(CHL);].4H,0O oldugunu ileri siirmiislerdir. Hazirlanan komplekslerin yapilarmi
elementel analiz, magnetik susseptibilite, molar iletkenlik, IR, elektronik spektrum ve
TGA/DTG ol¢giimleri ile karakterize edilmigsler. Ligand kadar komplekslerde bakterilerin
ve mantarlarin baz tiirlerine karsi etkilerini kontrol etmigler ve dnemli bir etki yarattigini
bulmuglar. Horowitz—Metzger, Coats ve Redfern denklemlerini kullanilarak E*, AH*, AS*

ve AG kinetik termodinamik parametreleri hesaplamislardir.
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Sekil 2.2 Kloramfenikol Ilacinin Kimyasal Yapis1

Newby ve Ark. (1999), Asiklovir ile siztozinin komplekslestimisler, elde edilen bu
kompleksi karakterize edip ¢oziiniirliikk 6zeliklerini incelemislerdir. Asiklovir ve sitozin
DMSO i¢inde krik-watson hidrojen bagli kompleksler olusturmuslardir. Kompleksin
kararlilik sabiti NMR spektroskopisi teknigi kullanilarak hesaplanmistir. Asiklovir sitozin
kompleksi DMSO iginde sentezlenmis daha sonra octan-1-ol ile seyreltilmistir. Bu
seyreltme sonucunda kompleksin ¢oziiniirliigiinlin oniki kat arttig1 gozlemlenmistir. Buda
asiklovir sitozin kompleksinin, tek basina asiklovirden daha fazla lipofilik karakter
gosterdigini ispatlamistir. Asiklovir-sitozin kat1 kompleksi izole edilip incelendigi zaman
aralarinda Krik-watson hidrojen bag1 olustugu gozlemlenmistir.

Oliver ve ark. (2004), Asiklovirin Co(II), Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(Il) metali ve o-
iyodohippurat ile iiclii komplekslerini sentezlemis ve X-1sm1 karakterizasyonlarini
yapmuslardir. Asiklovirin dort adet {glii kompleksi metal-o-hippurat ile asiklovirin
reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Sentezlenen bu kompleksler X-151nm1 metodu ile
karakterize edilmistir. Karakterizasyon sonucunda niikleobaz ile hippuratin aril halkasi
arasinda bir baglanma oldugu gozlemlenmistir buda biiyiik olasilikla {i¢lii metal
komplekslesmesini tetiklemistir. Ayrica iki farkli ligand metale koordine olmus sular
vasitasiyla birbirleriyle etkilesmislerdir.

Etcheverry ve ark. (2007), Losartan’in Cu(lIl) ile etkilesimini ve biyolojik etkilerini
incelemislerdir.  Losartan,  2-n-butyl-4-chloro-5-hydroxymethyl-1-[(2’-(1H-tetrazol-5-
yl)biphenyl-4-yl)methyl]imidazol’un sodyum tuzu olan antihipertansiz bir ilagtir.
Losartanin titresimsel FTIR ve Raman spektrumlari tartistlmistir. Losartanin Cu(Il)
kompleksleri sentezlenmis ve mikrokristal tozu halinde karakterize edilmistir. Ligandin
metale tetrazolat grubunun N atomundan bagladigi IR spektometresiyle belirlenmistir.

Ligand metal atomuyla bozulmus tetragonal yapida dimer olusturmus ve bu durum EPR
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spektrometresiyle kanitlanmistir. Antioksidan Ozellikleri ve hiicreler iizerindeki etkileri
incelenmigtir. Sentezlenen kompleks tiimor hiicreleri {lizerinde Cu(Il) iyonundan ve

Losartandan daha fazla toksik etki gosterdigini tespit etmislerdir.
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Sekil 2.3 Losartan-Cu(Il) Kompleksinin Kimyasal Yapisi

Margiotta ve ark. (2004), Asiklovir ve pansiklovirin, 1,10-fenantrolin ve Pt(II) ile
yaptiklar1 komplekslerin antiviral 6zelliklerini ve sitotoksitesini incelemislerdir. Aromatik
diimin ve antiviral guanosin halkasi igeren ligandlarla Pt(II) kompleksleri sentezlenmistir.
Bu kompleksler herpes simplex viriisiine karsi etkilerini korumuslar bunun yaninda
sitomegaloviruse karsi etkilerini artirmiglardir. Bu kompleksler tiimor hiicrelerinin
poliferasyonunda da etkili olmuglardir.

Brandi ve ark. (2011), Asiklovir’in metal iyon baglanma &zelliklerini
incelemislerdir. Metal baglanma 6zelliklerini incelemek i¢in dncelikle asiklovirin iki farkli
Cu(Il) kompleksini sentezlemislerdir ve sentezlenen kompleksleri X-151nm1 metodu ve
spektral ve termal metodlarla karakterize etmislerdir. Bu c¢alismanin asil amaci
glisilglisinat molekiiliiniin amino grubunun Cu(II)-N(7) bag1 kuvvetlendirmek i¢in molekiil
i¢ci hidrojen bag1 yapip yapmadigi tespit etmektir. Elde edilen sonuglar incelenmis ve
molekiillerin yapisi ortaya konulmustur.

Chen ve ark. (2010), izoflavon’un gecis metal komplekslerini (¢inko, mangan,
bakir, kobalt ve nikel) sentezlemisler, bu bilesiklerin yapisin1 IR, MS, NMR teknikleri ile

aydinlatip antitimdr aktivitesini incelemislerdir. Arastirmacilar ¢alismalarinda bes farkl
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kanser hiicresinde inceleme yapmislar ve izoflavon ile bu ligandin metal komplekslerinin
kanser hiicrelerine olan etkisini karsilastirmislar, metal komplekslerinin kanser hiicrelerine

kars1 etkisinin liganda oranla daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.
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Sekil 2.4 Izoflavon’un Gegis Metal Komplekslerinin Sentezi

Turel ve ark. (1997), Asiklovirin Cu(Il) metali ile iki farkli koordinasyon
bilesiklerini sentezlemis ve kristal yapilarmi aydinlatmiglardir. Sentezlenen kompleksler
bircok spektroskopik ve analitik metodlarla karakterize edilmistir. Sentezlenen ilk
kompleksin X-1s11 sonuglart elde edilmis ve Cu(Il) iyonunun iki ayri asiklovir molekiilii
ile kare piramid geometrisinde bir kompleks olusturdugu gozlemlenmistir. Karbonil
grubunun Oksijeni molekiil i¢i hidrojen bagi yapmak i¢in baglanmaya katilmamistir. Diger

kompleksten elde edilen sonug¢larda yorumlanmis ve kompleks yapis1 aydinlatilmistir.

Basavaiah ve ark. (2002), Asiklovir’i hem etken maddesinden hem de ilag
formlarindan spektrofotometrik olarak tayin etmislerdir. Bu metod temel olarak F-C ajani
ile asiklovirin reaksiyonundan olusan mavi renkli kromojenin spektrofotometrik olarak

incelenmesinden olusmaktadir. Sentezlenen kompleks 760 nm’de maksimum absorbans
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vermekte 50-450 ug/mL aralifinda Beer kuralina uymaktadir. Absorbans asiklovir
konsantrasyonu ile dogrusal olarak artmaktadir. Molar absorptivitesi ve sandell hassaslig1
hesaplanmistir. Olusturulan bu metod asiklovirin tablet formlarinda tayini i¢cinde basariyla
uygulanmigtir. Elde edeilen sonuglar istatistiksel olarakda incelenmis ve uygulugu

hesaplanmuistir.

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

- Asiklovir, Eczacibasi ilag firmasindan temin edildi.

- Etil alkol, dietil eter, asetonitril, metanol, aseton, CuCl,.2H,O, ZnCl,, K,PtCly,
FeCl;.6H,O ve RuCl;.3H,0, NaOH, Na,SO4 (susuz), H,SO4 ve HCI kimyasal
maddeleri, Fluka ve Merck firmalarindan temin edilmistir. Temin edilen asiklovir
etken maddesi ve kimyasallar her hangi bir saflagtirma islemine tabii tutulmadan,

ticari ambalajlarindan kullanilmistir.
3.1.2. Kullanmilan Cihazlar

- IR spektrumlari KBr disk kullanarak “Perkin Elmer FTIR 8300 Series” IR
spektrofotometre ile 4000-30 cm™ araliginda spektrumlar alind1.

- Kiitle analizleri, AGILENT 1100 MSD cihazinda (LC\MS-APCI, atmosfer
basincinda kimyasal iyonizasyon sistemi kullanilarak Inénii Universitesinde
yapildi.

- '"H.NMR spektrumlari, Bruker Avence DPX- 400 ile DMSO-ds ortaminda

- UV-Vis spektrumlari, “PerkinElmer Lambda 45 cihaziyla 1000-200 nm
araliginda, kuartz hiicrelerde kaydedildi.

- Element analizler LECO CHNS 932 cihazinda Inénii Universitesinde yapildi.

- Biitiin voltametrik 6l¢iimler BAS 100W Electrochemical Analyzer ile yapildi.

- Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 “Electrothermal 9200 erime noktasi tayin
cihaz ile tayin edildi.

- DTA-TG egrileri, Perkin Elmer ‘STA 6000’ cihazinda tespit edildi.

- Kataliz cihazinda ‘Bergof MWS3+ (Germany)’ 6l¢tim alinmistir.
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3.2. Metod
3.2.1. Asiklovir’in Metal Komplekslerinin Sentezi

Tez kapsaminda asiklovirin Cu(Il), Zn(II), Fe(III), Pt(I) ve Ru(Ill) ge¢is metalleri

sentezlendi.
Asiklovir’in Metal:Ligand, 1:1 Oraninda Cu(Il), Zn(Il) ve Pt(Il) Komplekslerinin Sentezi

1 mmol (0.225 g) asiklovir 50 mL su/metanol (1/5, v/v) karisiminda iki boyunlu
100 mL’lik bir balonda 1sitilarak ¢oziildii. Bu c¢ozelti lizerine ayri ayr1 1 mmol
CuCl,.2H,0, K,PtCls ve ZnCly’iin 20 mL metanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek
24 saat siire ile refliikks edildi. Coken firiin siiziilerek metanol, su ve hekzan ile yikandi ve

vakumlu etiivde kurutuldu.
Asiklovir’in Metal:Ligand 1:2 Oraninda Zn(Il), Ru(Ill) ve Pt(Il) Komplekslerinin Sentezi

2 mmol (0.450 g) asiklovir 50 mL su/metanol (1/5, v/v) karisiminda iki boyunlu
100 mL’lik bir balonda isitilarak ¢oziildii. Bu c¢ozelti iizerine ayr1 ayr1 1 mmol
RuCl;3.3H,0, K,PtCly ve ZnCl,’iin 20 mL metanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek
24 saat siire ile refliiks edildi. Coken iiriin siiziilerek metanol, su ve hekzan ile yikandi ve

vakumlu etiivde kurutuldu.
Asiklovir’in Metal:Ligand 1:3 Oranminda Fe(Ill) Kompleksinin Sentezi

3 mmol (0.675 g) asiklovir 50 mL su/metanol (1/5, v/v) karisiminda iki boyunlu
100 mL’lik bir balonda 1sitilarak ¢6ziildii. Bu ¢ozelti iizerine 1 mmol FeCl;.6H,O 20 mL
metanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek 24 saat siire ile refliiks edildi. Coken iiriin

stiziilerek metanol, su ve hekzan ile yikandi ve vakumlu etiivde kurutuldu.
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Sekil 3.3 [Ru(ASK,;)CL]CI3H,0 Kompleksinin Sentezi
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Sekil 3.6 [Pt(ASK)CI,]4H,0 Kompleksinin Sentezi
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Sekil 3.7 K;[Pt(ASK),;]C1,2H,0 Kompleksinin Sentezi
3.2.2. Asiklovir’in Metal Komplekslerinin Elektrokimyasal Calismalar:

Bu c¢aligmada tiim metal komplekslerinin camsi karbon elektrot kullanilarak
elektrokimyasal davranisinin ve redoks 6zellikleri doniisiimlii voltametri (DV) teknigi ile

incelenmistir.
Kullanilan Arag ve Geregler

Doniistimlii Voltametri (DV) gibi biitiin voltametrik 6l¢iimlerde BAS 100 W
elektrokimyasal analizorii kullanilmistir. Tiim deneylerde calisma elektrodu olarak camsi
karbon disk elektrot kullanilmistir. Yardimci elektrot olarak platin tel elektrot ve
karsilastirma elektrodu olarak da Ag/AgCl elektrot kullanilmistir. Tekrar edilebilir elektrot
yiizeyi olusturabilmek amaciyla camsi karbon disk ¢alisma elektroduna basit bir 6n islem
uygulanmistir. Bu elektrot icin 6zel yapilmis yumusak bir parlatma malzemesi {izerine az
miktarda aliiminyum oksit (Al,O3) tozu konup, distile suyla islatilarak elektrot yiizeyi
dairesel hareketlerle parlatilmistir. En iyi tekrar edilebilirligi saglamak i¢in tim bu 6n
islem degisik sayilarda tekrar edilerek en uygun parlatma sayisi saptanmistir. On islem
yapildiktan sonra parlatilan elektrot distile suyla yikandiktan sonra temiz bir kurutma
kagidi ile kurulanip deney hiicresine alinmistir. Platin tel yardimci elektrot ile Ag/AgCl
referans elektrot ise her deney sonrasinda, deney hiicresinden ¢ikarilarak distile suyla

yikanip, kurutma kagidi ile kurutularak deney hiicresine yerlestirilmistir. Yapilan tiim
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deneylerde BAS 100 W elektrokimyasal analizore ait 6zel olarak iiretilmis olan deney
hiicresi kullanilmustir. Bu sistem ile bu calismada 1000 mVs"' hiza kadar olan gerilim

tarama hizlar1 kullanilabilmistir.
Kullanilan Kimyasal Maddeler
Deneylerde kullanilan kimyasal maddelerden ileri gelebilecek safsizliklarin deney

sonuglarina yansimamas: i¢in kromatografik ve / veya analitik saflikta kimyasal maddeler
kullanilmistir. Siilfiirik asit, sodyum hidroksit, asetonitril, metanol, borik asit, fosforik asit,
glasiyel asetik asit, sodyum dihidrojen fosfat, disodyum hidrojen fosfat, aliiminyum

oksittir.
Tampon Cozeltiler ve Hazirlanislar

Deneylerde tampon ¢ozelti olarak, asetat, fosfat ve Britton — Robinson tamponlar1
kullanilmustir.

Asetat tamponu i¢in 1 M asetik asit ¢ozeltisi hazirlanmig ve 5 M NaOH ile istenen
pH degerlerine ayarlanmistir. Bu tamponla pH 3,70; 4,70; 5,70 araliginda ¢alisilmigtir.

Fosfat tamponu i¢in 0,2 M H;PO4 (pH 2,00-4,00 aralig1 i¢in) 0,2 M NaH,PO4.2H,0
(pH 6,00-9,00 aralig1 i¢in) ve 0,2 M Na,HPO4.2H,O (pH=10,00-12,00 aralii icin)
¢ozeltileri hazirlanmis ve istenen pH’a SM NaOH ile ayarlanmistir.

Britton — Robinson tamponu i¢in 0,04 M H3;BO;, 0,04 M derisik H;PO4 ve 0,04 M
glasiyel CH3;COOH igeren 1000 mL ¢ozelti bidistile su kullanilarak hazirlanmis ve 5,0 M
NaOH c¢ozeltisi ile istenen pH degerine ayarlanmistir. Bu tamponla pH 2,00 — 12,00

araliginda calisilmistir.
3.2.3. Komplekslerin Antimikrobiyal Calismalari

Tez kapsamindaki tiim antimikrobiyal ¢alismalar KSU Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Boliimii Ogretim Uyesi Prof. Dr. Metin DIGRAK tarafindan gerceklestirilmistir.

Ilag etken maddeleri ve komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri asagida tarif
edildigi gibi ayar disk diifiizyon metodu kullanilarak incelenmistir. Bakteriler ilk 6nce 24
saat boyunca biiyiimeleri i¢in 37 £+ 0.1 °C sicaklikta inkiibe edilmis diger taraftan mantarlar
deskroz i¢inde 25 + 1 °C sicaklikta 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Bakteri kiirtiilleri

0.1 mL miktarinda petri kaplari i¢ine (9 cm) enjekte edilmistir. Sonra Miieller Hinton agar
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ve dekstroz agar (Bir balonda sterilize edilmis ve 45-50 °C’ye sogutulmus) homojen
olarak 15 mL miktarindaki sterilize petri kaplar1 i¢cine dagitilmistir. Bundan bagka sterilize
6ml capindaki deneme diskleri, sentezlemis oldugumuz maddelerin 500 pg ile
doyurulmustur. Boylece muamele edilen diskler agar plakalarina yerlestirilmistir.

Antimikrobiyal ¢aligmalarda kullanilan bakteri ve mantarlar:

1. Candida albicans (mantar)

2. Staphylococcus aureus 65383

3. Escherichia coli ATCC 298925

4. Klebsiella pneumoniae FMC 5

5. Bacillus megaterium DSM 32

6. Kluvyeromyces fragilis A 230

7. Mycobacterium smegmatis CCM 2067
8. Bacillus cereus EU 2630

9. Pseudomonas aeruginosa 9027

10. Enterococcus cloacea ATCC 13047
11. Micrococcus luteus LA 2971

12.Saccharomyces cerevisiae WET 136 (mantar)

Yapilar1 aydimnlatilan komplekslerin biyolojik aktivite ¢aligmalar1 esnasinda,
komplekslerin in vitro ortamda gesitli bakteri ve mayalara karst biyolojik aktiviteleri
incelenerek, baslangic etken maddesinin aktivitesi ile kiyaslanmistir. Komplekslerin ve
etken maddelerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Bulgular ve Tartisma kisminda

verilmigtir.
3.2.4. Komplekslerin Termal Davranislari

Tiim komplekslerin sicakliga bagli olan kiitle kayiplari, termogravimetrik analiz
(TG-DTG) ve diferansiyel termogravimetrik ydntemlerle incelenmistir. Ayrica,
kompleksler ve referans madde olarak kullanilan Al203 arasindaki 1s1 aligverisi yani
ekzotermik ve endotermik reaksiyonlar, diferansiyel termal analiz (DTA) yoOntemi

kullanilarak incelenmistir.
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3.2.5. Komplekslerin Kataliz Ozellikleri

Katalizor, bir kimyasal tepkimenin aktivasyon enerjisini diigiirerek tepkime hizin
arttiran ve tepkime sonrasinda kimyasal veya fiziksel yapisinda bir degisiklik meydana
gelmeyen maddelerdir. Katalizoriin tepkime {izerinde yaptig1 bu degisiklige kataliz denir.
Kataliz olayi, katalizor ve reaktantlar ayni fazda ise homojen kataliz, katalizor ve
reaktantlar farkli fazda oldugunda ise heterojen kataliz olarak adlandirilir.(
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kataliz)

Sentezlenen komplekslerin siklohekzanin oksidasyonuna katalitik etkisi, mikrodalga
firin yontemi kullanilarak incelenmistir. Mikrodalga cihazinda 110 °C’de, 300 watt giic
kullanilarak 1 saat oksidasyon yapilmis ve oksidasyon {irlinleri diklorometan fazina alinip
Gaz Kromatografisine (GC) enjekte edilmistir. External kalibrasyon grafigi kullanilarak %

Siklohekzan doniisiimii, Siklohekzanol ve Siklohekzanon % hesaplanmistir.
3.2.6. Komplekslerin Sitotoksite ve Antiviral Calismalari

Sitotoksite ve antiviral ¢caligsmalar, antiviral etkili ila¢ etken maddesi olan, Asiklovir

ve bunun metal kompleksleri tizerinde denenmistir.
3.2.6.1. Hiicre Kiiltiirii

Test materyallerinin gerek sitotoksisitelerinin ve gerekse antiviral aktivitelerinin
belirlenmesi in vitro kosullarda gerceklestirildi. Bu amacla MDBK (Madin Darby Bovine
Kidney) hiicre kiiltiirii kullan1ldi. S6z konusu hiicre kiiltiirii Ankara Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dal1 hiicre koleksiyonundan temin edildi.
3.2.6.2. Test Viriisii

Test materyallerinin antiviral aktivitelerinin belirlenmesinde BHV-1 (bovine herpes
virus tip 1) kullanildi. S6z konusu virus Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji

Anabilim Dal1 virus koleksiyonundan temin edildi.
3.2.6.3. Sitotoksisite Testi

Bu amacgla 96 gozlii mikropleytler (Greiner, Nuertingen, Germany) kullanildi.
Pleytler dik olarak tutularak her siituna 1 test materyali gelecek sekilde dizayn edildi ve her

test materyalinin 12 basamak sulandirilmasi yapildi. Bu amagla dik olarak tutulan
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mikropleytlerin ilk sirasina, her gore birer test materyali olmak {izere 200’er pL konuldu.
Ikinci siradan itibaren diger biitiin gdzlere EDULB vasatindan 100’er pL konuldu. Cok
kanall1 otomatik pipet ile ilk siradan 100’er pL test materyali 2. sirada bulunan 100’er puL
EDULB igeren siraya transfer edildi ve 2. sirada otomatik pipet ile pipete edilerek test
materyalinin '%’lik sulandirmasi elde edilmis oldu. Ikinci siradan 100’er pL 3. siraya
transfer edilerek test materyalinin %4’liikk sulandirmasi elde edilmis oldu. Bu sekilde pleytin
son sirasina kadar 100’er pL transfer edilerek test materyallerinin 1/2048’lik
sulandirmasina kadar (log 2 tabanina gore) gidilmis oldu. Son sulandirma basamagindan
(12. sira) 100’er pL disar1 atilmak suretiyle tiim gozlerde 100 pL hacim kalmasi saglandi.
Test materyallerinin sulandirma basamaklar1 saftan 2048’lik sulandirmaya kadar pleyt
tizerinde yapilmis oldu. Sulandirma islemini takiben MDBK hiicre kiiltiirii EDULB + %10
FDS’lu vasat ile 3x10™ hiicre/mL olacak sekilde siispansiyon haline getirildi ve biitiin
gozlere 50’ser pL ilave edildi. Pleytler kapaklari kapatilarak 37°C’ye ayarli CO;’li ettivlere
kaldirildi. Ertesi giin test materyallerinin hiicre kiiltlirlerinde olusturduklar1 toksik etki
doku Kkiiltiiri mikroskobu ile degerlendirildi ve sonuglar kaydedildi. Boylece test
materyallerinin hangi sulandirma basamagina kadar hiicre kiiltiirlinde toksik etki

olusturdugu hangi sulandirma basamagindan itibaren bu etkisini yitirdigi tespit edilmis

oldu.
3.2.6.4. Antiviral Aktivite Testi

Test materyallerinin antiviral etkisinin bulunup bulunmadiginin eger antiviral
aktivitesi varsa hangi sulandirma basamagina kadar bu etkisinin bulundugunun ve hangi
sulandirma basamagindan sonra bu etkisini yitirdiginin belirlenmesi amaciyla yapildi. Bu
amagcla yine 96 gozlii mikropleytler kullanildi. Pleytler test materyallerinin 12’ser basamak
sulandirilmalarinin yapilmasina olanak verecek sekilde dik tutuldu ve ilk siradaki gozlere
100’er pL test materyali konuldu. ikinci siradan itibaren diger biitiin gozlere 50’ser uL
EDULB vasat1 konuldu. Cok kanall1 otomatik pipet ile ilk siradan 50° ser pL test materyali
2. sirada bulunan 50’ser phL EDULB igeren siraya transfer edildi ve 2. sirada otomatik
pipet ile pipete edilerek test materyalinin “4’lik sulandirmasi elde edilmis oldu. Ikinci
siradan 50°ser pL 3. siraya transfer edilerek test materyalinin '4’liik sulandirmasi elde
edilmis oldu. Bu sekilde pleytin son sirasina kadar 50’ser pL transfer edilerek test
materyallerinin 1/2048’lik sulandirmasina kadar (log 2 tabanina gore) inilmis oldu. Son

sulandirma basamagindan (12. sira) 50’ser pL disar1 atilmak suretiyle tiim gozlerde 50°ser
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nL hacim kalmasi saglandi. Mevcut biitiin gozlere 100DKID50 oraninda sulandirilmis
Bovine Herpes Virus -1’den 50’ser puL konuldu. Pleytler kapagi ortiildiikten sonra
notralizasyon siiresi i¢in 37°C’ye ayarli CO;’li etiive kaldirildi ve burada 2 saat tutuldu.
Stire sonunda MDBK hiicre kiiltiiri EDULB + %10 FDS’lu vasat ile 3x10” hiicre/mL
olacak sekilde siispansiyon haline getirildi ve biitiin gézlere 50’ser puL ilave edildi. Pleytler
kapaklar1 kapatilarak 37°C’ye ayarli CO;’li etiivlere kaldirildi ve 2 giin siireyle inkube
edildi. Siire sonunda test materyallerinin hiicre kiiltiirlerinde antiviral aktiviteye sahip olup
olmadiklari, eger antiviral aktiviteleri varsa hangi sulandirma basamagina kadar bu etkiyi

stirdiirdiikleri doku kiiltlirii mikroskobu ile degerlendirildi ve sonuglar kaydedildi.
4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Standart Maddenin Saflik Kontrolii

Standart madde Asiklovir’in;

Erime Noktast: Yapilan tayin sonucunda Asiklovir’in erime noktasmm 213 °C oldugu
gozlenmistir.

Uv-vis spektrumu: Etil alkol igerisinde 8x10° M Asiklovir ¢ozeltisinin 400-210 nm
arasinda alinan UV-Vis spektrumu Sekil 4.1’ dedir.

IR spektrumu: KBr diskine basilmis Asiklovir’in 4000-400 cm’ ile 700-30 cm™ arasindaki
IR spektrumlari Sekil 4.2°dedir.

NMR spektrumu: Tetrametilsilanin standart olarak kullanildig1 6lgiimde, asiklovir
dimetilsiilfoksitde ¢oziilmiistiir. Sekil 4.3’te Asiklovir’in 0-10 ppm arasinda alinan 'H-

NMR spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.1 Asiklovir Etken Maddesinin Uv-vis Spektrumu
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4.2. Komplekslerinin Spektroskopik ve Analitik Sonuclar:

Sentezlenen komplekslere ait bazi analitik ve fiziksel veriler Cizelge 4.1’de UV-Vis

sonuglar1 Cizelge 4.2°de, FT-IR sonuclar Cizelge 4.3’te, BM degerleri Cizelge 4.4’te,

antibakteriyal ve antifungal inhibisyon zonlarina veriler ise Cizelge 4.5’te verilmistir.

Cizelge 4.1 Asiklovir Komplekslerin Analitiksel ve Fiziksel Sonuglari

Bilesik Formiil Renk Verim | Erime Element Analizi; Teorik (Bulunan)
Kiitlesi (%) | Noktas1
/mol °C
s () C H N M
[Cu(ASK)Cl,] 359.65 Yesil 65 238 26.98 3.449 19.23 17.65
(26.72) | (3.08) | (19.47) | (17.60)
[Ru(ASK,)CL,]CI3H,0O 711.88 Siyah 80 320 26.99 3.96 19.68 14.20
(26.46) | (4.104) | (18.63) | (14.22)
[Fe(ASK);]Cls 837.81 Kirmizi 70 244 34.41 3.97 25.08 6.67
(35.15) | (4.016) | (27.21) | (6.56)
[Zn(ASK)CL,]5H,0O 361.51 Beyaz 60 250 21.28 4.69 15.51 14.48
(21.30) | (3.151) | (14.97) | (14.49)
K,[Pt(ASK),]C1,2H,0 830.62 | Kahverengi | 70 >300 23.14 3.16 16.86 | 23.49
(22.17) | (3.034) | (14.68) | (23.60)
[Zn(ASK),]Cl,H,O 604.74 Beyaz 80 240 31.78 4.00 23.16 10.82
(32.63) | (4.385) | (24.78) | (10.93)
[Pt(ASK)Cl,]4H,0 491.19 Sar1 65 233 17.06 3.40 12.43 | 34.64
(16.51) | (2.301) | (11.41) | (34.60)
Cizelge 4.2 Asiklovir Komplekslerin UV-Vis Degerleri (nm)
Bilesik I1- IT* n- IT* Yiik Aktarim d-d*
Gegigleri (M—L
veya L>M)
[Cu(ASK)Cl;] 237 336 408 492
[Ru(ASK,)Cl,]CI3H,0 208,240 | 319 416 437
[Fe(ASK);]Cl; 267 327 381 437
[Zn(ASK)CI,]5H,0 264 327 380 -
K,[Pt(ASK),]CL,2H,0 262 330 374 460
[Zn(ASK),]CI,H,O 255 316 380 -
[Pt(ASK)CL;]4H,0 216,250 | 305 418 432

37




Cizelge 4.3 Asiklovir ve Metal Komplekslerinin FT-IR Sonuglari (cm™)

Bilesik V(OH) | v(NHp) | VONH) | w(C=0) [ v(M-N) [ v(M-0) | v (M-CI)
ASK 3440 | 3284 | 2695 1712 - - -
[Cu(ASK)CL,] 3384 | 3300 | 2756 1699 629 287 237
[Ru(ASK,)CL]CI3H,0 3320 | 3293 2711 1698 604 381 369
[Fe(ASK);]Cl; 3438 3282 | 2688 1711 620 392 356
[Zn(ASK)CL]5H,0 3410 | 3323 2652 1694 672 298 239
Ko[Pt(ASK),]C1,2H,0 3395 3316 - 1693 628 392 318
[Zn(ASK),]CLH,0 3434 | 3397 | 2713 1704 621 408 -
[P(ASK)CL]J4H,0 3391 3297 - 1682 629 392 330

Cizelge 4.4 Asiklovir’e Ait pes(B.M) Degerleri

Kompleks et Geometri

[Cu(ASK)Cl;] 1.90 Karediizlem
[Ru(ASK,)Cl,]CI3H,0 1.90 Oktahedral
[Fe(ASK);]Cl; 5.10 Oktahedral
[Zn(ASK)CI,]5H,0 Diamagnetik Tetrahedral
K,[Pt(ASK),]C1,2H,0 Diamagnetik Karediizlem
[Zn(ASK),]Cl,H,O Diamagnetik Tetrahedral
[Pt(ASK)CI,]4H,0O Diamagnetik Karediizlem
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4.2.1. Komplekslerine Ait Spektrofotometrik Bulgular
4.2.1.1 Asiklovir Mononiikleer Cu(Il) Kompleksi

Asiklovir’in Cu(Il) metal kompleksine ait UV-Vis spektrofotometrisinden alinan
pH’ya baghh [Cu(ASK)Cl;] kompleksinin; UV-Vis spektrumu Sekil 4.5’te, kiitle
spekturuma Sekil 4.6’da, FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.7 ve 4.8’de, DTA-TG, TG (kirmiz1
egri)-DTG (mavi egri) ve DTA (yesil egri) egrileri Sekil 4.9°da verilmistir.
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Sekil 4.5 [Cu(ASK)Cl,] Kompleksinin Kiitle Spektrumu
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Sekil 4.6 [Cu(ASK)CI,] Kompleksinin FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.7 [Cu(ASK)Cl,] Kompleksinin DTA-TG Egrisi

4.2.1.2 Asiklovir Mononiikleer Zn(II) Kompleksi

Asiklovir’in Zn(I) metal kompleksine ait UV-Vis spektrofotometrisinden alinan
pH’ya bagli [Zn(ASK),]CLLH,O ve [Zn(ASK)CL]5H,O komplekslerinin; UV-Vis
spektrumlart  Sekil 4.10 ve 4.13’te, pH-Dalgaboyu diyagramlari ve pH-Absorbans
diyagramlan Sekil 4.11, 4.12, 4.15 ve 4.16’da, FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.17- 4.20°de,
DTA-TG, TG (kirmiz1 egri)-DTG (mavi egri) ve DTA (yesil egri) egrileri Sekil 4.21 ve
4.22°de, [Zn(ASK)CI;]5H,0 kompleksinian-NMR Spektrumu Sekil 4.23°te verilmistir.
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Sekil 4.8 [Zn(ASK),]CI,H,0 Kompleksinin Degisik pH (2-12)’lardaki UV-Vis

Spektrumu

Dalga boyu
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[4)]

o
|

pH

Sekil 4.9 [Zn(ASK),;]CI,H,O Kompleksinin pH-Dalgaboyu Diyagrami

42



1,51

1,5 1 L 4 * L 4

1,49 | .

1,48 4 * L 4 L 4

1,47 4 *

Absorbans

1,46 4

1,45 4 *

1,44

pH

Sekil 4.10 [Zn(ASK),]Cl,H,0O Kompleksinin pH-Absorbans Diyagrama.

Sekil 4.11 [Zn(ASK)CI,]5H,0 Kompleksinin Degisik pH (2-12)’lardaki UV-Vis

Spektrumu
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Sekil 4.12 [Zn(ASK)Cl,]5H,0 Kompleksinin pH-Dalgaboyu Diyagrami.

Absorbans

1,44 -
1,435 -
1,43 -
1,425 -
1,42 -
1,415 -
1,41 -
1,405 -
14

1,395

pH

Sekil 4.13 [Zn(ASK)CI;]5H,0 Kompleksinin pH-Absorbans Diyagrami.
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Sekil 4.14 [Zn(ASK)CI,]5H,0 Kompleksinin FT-IR Spektrumlari
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Sekil 4.15 [Zn(ASK),]Cl,H,0 Kompleksinin FT-IR Spektrumlar1
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Sekil 4.18 [Zn(ASK)Cl,]5H,0 Kompleksinin' H-NMR Spektrumu

4.2.1.3 Asiklovir Mononiikleer Fe(I1I) Kompleksi

Asiklovir’in Fe(IIT) metal kompleksine ait UV-Vis spektrofotometrisinden alinan
pH’ya bagh [Fe(ASK);]Cl; kompleksinin; UV-Vis spektrumu Sekil 4.24’te, kiitle
spekturuma Sekil 4.25’te, FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.26 ve 4.27°de, DTA-TG, TG
(kirmiz1 egri)-DTG (mavi egri) ve DTA (yesil egri) egrileri Sekil 4.28de verilmistir.
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Sekil 4.22 [Fe(ASK);]Cl; Kompleksinin DTA-TG Egrisi

4.2.1.4 Asiklovir Mononiikleer Ru(IIT) Kompleksi

Asiklovir’in Ru(Ill) metal kompleksine ait UV-Vis spektrofotometrisinden alinan
pH’ya baglh [Ru(ASK;)CL]CI3H,0 kompleksinin; UV-Vis spektrumu Sekil 4.29’te, pH-
Dalgaboyu diyagrami ve pH-Absorbans diyagrami Sekil 4.30 ve 4.31’de, FT-IR
spektrumlart Sekil 4.32 ve 4.33’de, DTA-TG, TG (kirmiz1 egri)-DTG (mavi egri) ve DTA
(yesil egri) egrileri Sekil 4.34’te verilmistir.

“'“-.,_‘_‘H

nm

Sekil 4.23 [Ru(ASK,)Cl,;]CI3H,0 Kompleksinin Degisik pH (2-12)’lardaki
UV-Vis Spektrumu
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Sekil 4.25 [Ru(ASK,)Cl,]CI3H,O Kompleksinin pH-Absorbans Diyagrami
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Sekil 4.26 [Ru(ASK,)Cl,]CI3H,0 Kompleksinin FT-IR Spektrumlari
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Sekil 4.27 [Ru(ASK,)Cl;]CI3H,0 Kompleksinin DTA-TG Egrisi

4.2.1.5 Asiklovir Mononiikleer Pt(II) Kompleksi

Asiklovir’in - K,[Pt(ASK),]C1,2H,O  metal  kompleksine ait  UV-Vis
spektrofotometrisinden alinan pH’ya bagli; UV-Vis spektrumu Sekil 4.35’te, pH-
Dalgaboyu diyagrami ve pH-Absorbans diyagrami Sekil 4.36 ve 4.37’de, FT-IR
spektrumlart Sekil 4.38- 4.41°de, DTA-TG, TG (kirmiz1 egri)-DTG (mavi egri) ve DTA
(vesil egri) egrileri Sekil 4.42 ve 4.43’te, '"H-NMR Spektrumu Sekil 4.44te verilmistir.

22

( v
00 23 20 260 280 00
=

Sekil 4.28 K,[Pt(ASK),]C1,2H,0 Kompleksinin Degisik pH (2-12)’lardaki UV-
Vis Spektrumu
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4.3 Komplekslere Ait Elektrokimyasal Bulgular

Komplekslere ait elektrokimyasal voltamogramlar ve grafikler asagida verilmistir.
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2.0 . =1.0 +0.5

Fotential,VV

Sekil 4.36 [Cu(ASK)CI,] Kompleksinin pH 2-7 Arast Doniistimlii Voltamogramlari
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2.0 +1.9 =7 .0 0.9 [ 4] -0.9

Potential, \V

Sekil 4.37 [Cu(ASK)CI,] Kompleksinin pH 7-12 Arast Doniistimlii Voltamogramlari
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Sekil 4.38 [Cu(ASK)Cl,] Kompleksinin pH-ip Diyagrami

=100 4

=130 4

=200

pH

Sekil 4.39 [Cu(ASK)Cl;] Kompleksinin pH-Ep Diyagrami
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Current uA

+50

-250 1|

T

—

0. o

Potential \V

Sekil 4.40 [Cu(ASK)CI,] Kompleksinin Hiz Taramasi Voltamogramlari

Cizelge 4.5 [Cu(ASK)Cl,] Kompleksinin Bazi1 Elektrokimyasal Verileri

pH *Epa (mV) |*Epc (mV) |E;» (mV) |AEp (mV) Epc/Epa
2 1253 1132 1192,5 121 0,9
3 1212 1091 1151,5 121 0,9
4 1296 1064 1180 232 0,82
5 1143 1028 1085,5 115 0,89
6 1093 990 1041,5 103 0,9
7 1055 945 1000 110 0,89
8 1010 905 957.,5 105 0,89
9 959 880 919.,5 79 0,91
10 903 800 851,5 103 0,88
11 854 755 804,5 99 0,88
12 820 715 767,5 105 0,87

62



current, uA

420 418 416 414 <12 +10 408 +06 <04
Potential Vv
Sekil 4.41 [Fe(ASK);]Cl; Kompleksinin pH 2-7 Arasi Doniisiimlii Voltamogramlari
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Current,uA

+2.0 +1.8 +1.2 0.5 =+ .4 ]

Potential v

Sekil 4.42 [Fe(ASK);]Cl; Kompleksinin pH 7-12 Aras1 Doniistimlii Voltamogramlari
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Sekil 4.43 [Fe(ASK);]Cl; Kompleksinin pH-ip Diyagrami

Sekil 4.44 [Fe(ASK);]Cl; Kompleksinin pH-Ep Diyagrami
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Cizelge 4.6 [Fe(ASK);]Cl; Kompleksinin Bazi Elektrokimyasal Verileri

pH *Epa (MV) | *E,c (mV) E;» (mV) AE, (mV) |E,/E,,
2 1253 1132 1192,5 121 0,9
3 1212 1091 1151,5 121 0,9
4 1296 1064 1180 232 0,82
5 1143 1028 1085,5 115 0,89
6 1093 990 1041,5 103 0,9
7 1055 945 1000 110 0,89
8 1010 905 957,5 105 0,89
9 959 880 919,5 79 0,91
10 903 800 851,5 103 0,88
11 854 755 804,5 99 0,88
12 820 715 767,5 105 0,87
120 . I 1 1
r40 = B
g
3
-
-
Q
| S
| -
3
Q
-120— I T T I |
+5 0 +1 5 +1 6 +1 4 +1 7 +1 10 +0 B + 6
Potential ,V

Sekil 4.45 [Zn(ASK),]Cl,H,0O Kompleksinin pH 2-7 Arast Doniistimlii Voltamogramlari
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Sekil 4.46 [Zn(ASK),]Cl,H,0O Kompleksinin pH 7-12 Arasi Doniisiimlii Voltamogramlari
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5 . .
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15

Sekil 4.47 [Zn(ASK),]Cl,H,0 Kompleksinin pH-ip Diyagrami
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Current,uA
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Sekil 4.48 [Zn(ASK),]Cl,H,0O Kompleksinin pH-Ep Diyagrami
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+12 +1.0 +0.8
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Sekil 4.49 [Zn(ASK),;]Cl,H,0O Kompleksinin Hiz Taramast Voltamogramlari
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Potential

Sekil 4.50 [Zn(ASK)CI,]5H,0 Kompleksinin pH 2-7 Aras1 Doniisiimlii Voltamogramlari
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Potential,V

Sekil 4.51 [Zn(ASK)Cl,]5H>O Kompleksinin pH 7-12 Arasi1 Doniisiimlii Voltamogramlari
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Sekil 4.52 [Zn(ASK)CI,]5H,0 Kompleksinin pH-ip Diyagrami
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Sekil 4.53 [Zn(ASK)Cl,]5H,0 Kompleksinin pH-Ep Diyagrami
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Current, u”

Curremrnt, uA

| | | | | |
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Potential,VV

Sekil 4.54 [Zn(ASK)CI,]5H,0 Kompleksinin Hiz Taramas1 Voltamogramlari
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Potential VvV
Sekil 4.55 K,[Pt(ASK),]C1,2H,O Kompleksinin pH 2-7 Arast Dontigiimlii
Voltamogramlari
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Current, u?
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Sekil 4.56 K,[Pt(ASK),]C1,2H,O Kompleksinin pH 7-12 Aras1 Doniistimlii
Voltamogramlari
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Sekil 4.57 K,[Pt(ASK),]Cl,2H,0 Kompleksinin pH-ip Diyagrami
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pH

Sekil 4.58 K,[Pt(ASK),]Cl,2H,0O Kompleksinin pH-Ep Diyagrami
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Sekil 4.59 [Ru(ASK,)Cl,]CI3H,0O Kompleksinin pH 2-7 Aras1 Doniistimli

Voltamogramlar1
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Current, uA
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Potential ,\V
Sekil 4.60 [Ru(ASK,)Cl;]CI3H,0 Kompleksinin pH 7-12 Aras1 Dontistimlii
Voltamogramlari
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Sekil 4.61 [Ru(ASK;)Cl,]CI3H,0O Kompleksinin pH-ip Diyagrami
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Sekil 4.62 [Ru(ASK;)Cl,]CI3H,0O Kompleksinin pH-Ep Diyagrami
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Sekil 4.63 [Ru(ASK;)Cl,]CI3H,0 Kompleksinin Hiz Taramasi Voltamogramlari
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4.4 Komplekslerin Kataliz Sonu¢lari

Komplekslerin kataliz verileri Cizelge 4.8’de ve Sekil 4.64-4.66’da verilmistir.

99,6

99,5+
99,4+
99,34
99,2+
99,1+

99+
98,9+
98,8+

CyH Conversion (mol %)

98,7+
98,6

Catalysts

OAs-Cu @As-Fe BAs-Pt OAs-Ru  OAs-Zn

Sekil 4.64 Cesitli Katalizérlerdeki CyH Dontistimii

18+

16+

14|

12+

10+

Cy=0 (mol %)

Catalysts

O As-Cu mAs-Fe ®BAs-Pt OAs-Ru O As-Zn

Sekil 4.65 Cesitli Katalizorlerdeki Cy=0 Secicilik Yiizdeleri
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Cy-OH (mol %)

35+

30

25

20

154

10+

7

Catalysts

O As-Cu

mAs-Fe BAs-Pt OAs-Ru O As-Zn

Sekil 4.66 Cesitli Katalizorlerdeki Cy-OH Segicilik Yiizdeleri

Cizelge 4.7 Siklohegzanin Hidrojen Peroksit ile bMikrodalga Isinlar1 Altindaki “Katalitik

Oksidasyonu

Sira  Katalizor Dii?l{igim Bek(lz:ﬁl:, /E'J)rﬁn ol:one I}{lf::;l
(mol %) (mol %)

1" As-Cu 99.38 Cy-OH (30.15); Cy=0 (16.51) 1.83 52.72

2" As-Fe 99.17 Cy-OH (0.16); Cy=0 (0.12) 1.33 98.89

3 As-Pt 98.95 Cy-OH (9.82); Cy=0 (11.74) 0.84 77.39

4° As-Zn 99.60 Cy-OH (3.46); Cy=0 (4.44) 0.78 91.70

5" As-Ru 99.51 Cy-OH (2.05); Cy=0 (2.19) 0.94 95.27

: Deneyde kataliz kullanilmadan: 2 mmol siklohekzan, 4 mmol H,0, ve 5 ml asetonitril kullanildi.
®: Her bir reaksiyon i¢in: 0,02 mmol kataliz, 2 mmol siklohekzan, 4 mmol H,0O, (1:100:200) ve 5 ml asetonitril kullanildi.
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5.SONUC VE ONERILER

Bu caligsmada asiklovir antiviral ilacinin Cu(Il), Zn(II), Pt(Il), Fe(Ill) ve Ru(II)
gecis metalleri ile kompleks bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilari
erime noktasi, elemental analiz, iletkenlik 6l¢iimii, atomik absorbsiyon, UV-Vis, FT-IR ve
kiitle spektroskopisi gibi ¢esitli spektroskopik ve analitik yontemler ile aydinlatilmistir.
Elde edilen spektral degerler bulgular ve tartisma boliimiinde verilmistir.

Yapis1 aydinlatilan komplekslerin elektrokimyasal davraniglart  dontistimli
voltametri (DV) teknigi kullanilarak incelenmistir.

Sentezlenen kompleksler heptan, hekzan, toluen gibi apolar organik ¢oziiciilerde,
metanol, etanol ve su gibi polar coziiciilerde coziinmezlerken, DMSO, DMF ve
asetonitril:su (v/v, 1/1) gibi polar ¢oziiciilerde ¢éziinmektedirler.

Antiviral esasli metal komplekslerini elde etmek icin etil alkol-su ¢oziicii karisimi
kullanilmistir. Sentezlenen kompleksler kararli olup oda sartlarinda uzun bir siire
bozulmadan kalabilmektedirler.

Ligandin ve metal komplekslerinin elektronik spektrumu DMSO ortaminda
alimmistir. Tiim komplekslerde tipik d-d gecisleri 430-500 nm araliginda oldugu
goriilmiistiir (Dolaz (2010)). Komplekslerin elektronik spektrumlarinda 370-420 nm
araliginda gozlenenen elektronik gegisler M—L’a (L:Ligand, M: Metal) veya L—M’e
dogru olan yiikk transfer gegislerini gostermektedir. Komplekslerin elektronik
spektrumlarinda gozlenen n 2>7* ve 1 > 7* gegislerine ait olan bandlar sirasiyla 300-340
nm ve 200-270 nm araligindadir (Cizelge 4.2). Gegis metal komplekslerinin sentezinde
Ru(I11), Fe(IIT), Cu(Il), Pt(IT) ve Zn(II) iyonlarmin kloriir tuzlar1 kullanilmistir. Gegis metal
komplekslerinin gosterdigi d-d gecislerinden elde edilen degerler metal merkezli
geometride metal ile ligandin etkilestigine atfedilebilir.

Sentezlenen tiim gegis metal komplekslerinin FT-IR spektrumlar1 alinmis ve elde
edilen spektral degerleri Cizelge 4.3’te verilmistir. Komplekslerin infrared spektrumlarinda
3384-3440 cm™ arasindaki bandlar v(OH) grubuna, 3282-3397 cm™ arasindaki bandlar
v(NH,), 2652-2756 cm™ arasindaki bandlar v(NH) grubuna ait titresimlerdir. 1682-1712
cm™ arasindaki bandlar asiklovirde bulunan karakteristik v(C=0) grubunu géstermektedir.
Metal iyonlarin koordine olan dondr karakterdeki karboksilik asit grubunun titresimlerinde
kaymalar gozlenmektedir. Dalga sayilarinda gozlenen bu Onemli kaymalar dondr
karaktedeki oksijen ve azot atomlarmin metal iyonlarina koordine oldugunu

gostermektedir (Golcii (2005)). Karakteristik bantlarda gézlenen kaymalara ilave olarak
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v(M-N) titresimleri 604-672 cm’ araliginda, v(M-O) titresimleri 287-408 cm™ araliginda,
v(M-CI) titresimleri ise 237-369 cm’ araliginda gozlenmistir.

Metal komplekslerinin, LC-MS, APCI yontemi kullanilarak kiitle analizleri
yapilmis ve elde edilen spektrumlarda molekiiler iyon pikleri gozlenmistir. Kiitle
spektrumlarindan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; molekiiler iyon piklerine ait
bagil bolluklar diisiik degerlere sahip iken bagil bollugu en yiiksek iyonlarin, par¢alanma
tirtinleri olduklar1 belirlenmistir. Element ve kiitle analizlerinin spektroskopik veriler ve
literatiir ile uyum igerisinde oldugu anlasilmistir. Asiklovirin Fe(Ill) kompleksinde
molekiiler iyon piki [M-4], m/z= 720°de bagil bollugu %100’e yakin bir degerle
goriilebilmistir. Benzer sekilde Asiklovir’in Cu(Il) kompleksinde molekiil piki [M], m/z=
309°da, % 10’luk bir bagil bollukta goriilmiistiir.

Gegis metal kompleklerinin magnetik siiseptibilite Ol¢timleri Gouy metodu
kullanilarak oda sicakliginda yapilmis ve elde edilen degerler Cizelge 4.4’te verilmistir.
Elde edilen metal komplekslerinin analitiksel ve magnetik moment 6l¢iimlerinden mono
niikleer yapida olduklarini géstermektedir. Cu(Il) gegis metal komleksinin oda sicakliginda
Olclilen magnetik moment degeri 1.90 BM’dir. Bu deger Cu(ll) iyonu etrafindaki
geometrinin kare diizlem bir yapida oldugunu gostermektedir (Timer (1999)).
Mononiikleer yapidaki Fe(Ill) kompleksinin magnetik momenti 5.10 BM’dir.
Paramagnetik karakterdeki Ru(IIl) gecis metal kompleksi 1.90 BM ve bu deger bu
kompleksin  oktahedral geometride oldugunu kanitlamaktadir (Dolaz (2004)).
Ferromagnetik karaktere sahip olan Fe(IlI) kompleksinin magnetik momenti 5.10 BM’dir
ve bu deger Fe(Ill) kompleksinin oktahedral yapida oldugunu gostermektedir.

Sentezlenen tiim komplekslerin biyolojik aktiviteleri disk difiizyon metodu
kullanilarak 9 mikroorganizmaya karsi test edilmistir. Tiim maddelerin antibakteriyel
aktivite sonuclar1 Cizelge 4.5’te verilmistir. Yapilan mikrobiyolojik ¢alismalardan alinan
sonuclar, antiviral etkili olan ila¢ etken maddesi olan asiklovirin ve bunlarin metal
kompleksleri olan; [Cu(ASK)Cl,], [Ru(ASK;)CL]CI3H,O ve [Fe(ASK);]Cls’iin higbir
bakteri ve mayaya karsi etkili olmadigi saptanmistir. Yalnmizca [Zn(ASK),]Cl,H,O
kompleksinin Pseudomonas sp.,bakterisine, [Pt(ASK)CI,]4H,0 kompleksinin ise Candida
albicans ve Brusella melitensis bakterilerine kars1 etkili oldugu saptanmaistir.

Tez kapsaminda sentezlenen komplekslerin termal bozunmalari, azot atmosferi
altinda ¢alisilmistir. Kompleks yapilarinda bulunana kristal sular1 100 °C’ye kadar, metale

koordine olan su ve klor molekiilleri ise 100-248 °C araliginda uzaklasmaktadirlar. TG-
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DTG egrilerinden ilk bozunma sicakliklari, maksimum kiitle kaybinin oldugu sicakliklar,
DTA egrilerinden ise ekzotermik ve endotermik sicakliklar rahatlikla goriilmektedirler.

Sentezlenen komplekslerin kataliz 6zellikleri incelenerek birbirleri arasinda
kiyaslanmistir. Alkan oksidasyon isleminde, siklohekzanin hidrojen peroksit ile
mikrodalga 1sinlar altinda kullanilan katalizérlerin % doniisiim, % verim ve % yan iiriin
verileri saptanmustir. Sekil 4.64’te gorildiigii gibi [Fe(ASK);]Cl; katalizoriiyle
gerceklestirilen oksidasyon isleminde siklohekzanin (CyH) % 99.17 oraninda
[Ru(ASK,)CL,]CI3H,0 % 99.51, [Zn(ASK),]C1,H,0 % 99.60, [Cu(ASK)Cl,] % 99.38 ve
K,[Pt(ASK),]CI,2H,O % 98.95 diriine doniistiigli goriilmektedir. Bir baska iiriin olan
siklohekzanonun  (Cy=0) yiizde seciciligi ise [Fe(ASK);]Cls %  0.12,
[Ru(ASK,)CL,]CI3H,0 % 2.19, [Zn(ASK),]Cl,H,0 % 4.44, [Cu(ASK)Cly] % 16.51 ve
K,[Pt(ASK),]C1L2H,O % 11.74 oldugu Sekil 4.65°te goriilmektedir. Olusan ({irtinler
incelendiginde ylizde siklohekzanol (Cy-OH) seciciligi [Fe(ASK);]Cl; % 0.16,
[Ru(ASK;)CL,]CI3H,0 % 2.05, [Zn(ASK),]Cl,H,O % 0.78, [Cu(ASK)Cly] % 30.15 ve
K, [Pt(ASK),]CL2H,0 % 9.82 oldugu Sekil 4.66°da goriilmektedir (Dolaz (2010)).

Diamagnetik karakterdeki komplekslerin, magnetik rezonans davranislar1 proton-
niikleer magnetik rezonans (‘H-NMR) teknigi kullamlarak  aydimnlatilmustir.
Tetrametilsilanin ~ standart  olarak  kullanildigi  Olclimlerde, tiim  kompleksler
dimetilsiilfoksitde ¢oziilmiistiir.

Mevcut test materyalleri arasinda en toksik olanlar asiklovirin Cu(Il), Pt(Il) ve
Ru(IIT) nolu materyaller olarak tespit edildi. Bu materyaller saf’tan 1/1024’liik sulandirma
basamaginda bile hiicre kiiltiirlerinde toksik etki gosterdiler. Asiklovirin Fe(III) kompleksi
1/512’lik sulandirma basamaginda toksik etki gdstermistir. Biitlin test materyalleri toksik
etki gosterdikleri son sulandirma basamagindan sonraki diliisyonlarinda antiviral aktivite
gostermemisler. Buna karsin toksisite gosterdikleri son sulandirma basamagindan 6nceki
dilusyonlarda ve materyallerin saf hallerinde hiicre kiiltiirlerinde meydana getirdikleri
toksisiteden dolay1 antiviral aktivitelerinin olup olmadig1 ve varsa hangi diliisyona kadar
oldugu tespit edilemememistir.

Tiim komplekslerin elektrokimyasal davraniglart DV teknigi ile asetonitril:su
(1:1,v/v) ortaminda incelenmistir. Bu incelemelerde hem yiikseltgenme hem de
indirgenme yoOniinde ¢alisilmistir. Tiim elektrokimyasal ¢alismalarda camsi karbon elektrot
kullanilarak fosfat tamponunda (pH=2-12) 6l¢iimler alinmistir.

[Cu(ASK)CI;] kompleksi anodik yonde pH=3’te, -96 mV’da keskin bir pik

vermektedir (Sekil 4.36). pH=3"ten ndtr bolgeye yaklasildiginda bu pikin daha pozitif
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bolgeye kaydigi ve pH=7’den sonra tekrar negatif bolgeye kaydigi goriilmiistiir. Bu
kompleksin pH=7-12 araliginda, anodik yonde alinan CV egrilerinde de benzer durum
vardir (Sekil 4.37).

DV egrilerinin pik akimi pH egrileri incelendigi zaman en yiiksek pik akimi
degerinin pH=3 destek elektroliti ile ulasildig1 goriilmiistiir. Olayin 6zelligini anlayabilmek
icin se¢ilmis olan ortamda yapilan hiz taramasi deneylerin degerlendirmek igin ip- v'* ve
log ip-log v iligkileri incelenmistir.

DV teknigi ile pH:3 fosfat destek elektrolitinde 1x10™* M konsantrasyonda 5-1000

mVs™" arahginda yapilan hiz taramasi sonucunda, ip ve v

arasinda dogrusal bir iligki
saptanmistir. [Cu(ASK)Cl,], [Zn(ASK),]Cl,H,0, [Zn(ASK)CI,]5H,0 ve
[Ru(ASK,)Cl,]CI3H,0 kompleklerine ait tipik hiz voltamogramlar1 Sekil 4.40, 4.49, 4.54

ve 4.63’te verilmistir. Bu iliski her bir kompleks i¢in asagidaki gibidir;

i, (A) =2.235v"> (mVs™) +2.686 (r:0.996 ) [Cu(ASK)CL,]

i, (LA) = 1.657v'"* (mVs™) +3.2074 (r: 0.9971 ) [Zn(ASK),]CLH,O

i, (A) =0.969 v'* (mVs™) +0.3861 (r: 0.9964 ) [Zn(ASK)CL]5H,0

i, (A) = 1.083v'* (mVs') - 2.7388 (r: 0.9949 ) [Ru(ASK,)CL]CI3H,0

Potansiyel tarama hizinin logaritmasi ile pik akiminin logaritmasi arsindaki dogru
denkleminin egim degerlerinin 0.241-0.673 arasinda olmasi ve bu degerlerin teorik deger
olan 0.5’e yakin olmasi (Golcii (2005)) elektrolit ortamindaki komplekslerin elektrot

ylizeyine difiizyonla tasindigini kanitlamaktadir.

log iy (MA) = 0.241 log v (mVs™) + 1.237 (r: 0.990 ) [Cu(ASK)Cly]

log iy (MA) = 0.414 log v (mVs™") + 0.4988 (r: 0.9976 ) [Zn(ASK),]Cl,H,0
log iy (MA) = 0.495 log v (mVs™) + 0.0061 (r: 0.9992 ) [Zn(ASK)CL]5H,0
log ip (MA) = 0.673 log v (mVs™) — 0.4701 (r: 0.995) [Ru(ASK,)CL]CI3H,0

Tez kapsaminda calisilan yeni metal komplekslerin sentezlenmis ve

karakterizasyonunun gerceklestirilmis olmasi literatatiire katki yapmis durumdadir.
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Karakterizasyonu yapilan komplekslerin, elektrokimyasal analizlerinin yapilmis
olmast Analitik kimya acisindan olduk¢a ©nemli olup, yeni tayin yontemlerinin
gelistirilmesine 151k tutmustur. Bu tezde, komplekslesme iizerinden spektrofotometrik ve
elektrokimyasal analiz yontemleri i¢in 6nemlidir.

llaglar1 etki mekanizmalari incelendiginde, “Farmakolojik etki ilacin selasyon
yapmasina bagli olabilir” hususu vardir. Yani, selasyon metal iyonlarinin organik
molekiiler tarafindan halka olusturmak suretiyle baglanmasi olayidir. Kalsiyum disodium
EDTA, kursun zehirlenmeleri tedavisinde kullanilmaktadir. Kan ve dokulardaki Pb™"
EDTA ile etkisiz kompleks yapmakta ve bobreklerden atilmaktadir. Bu nedenle, kompleks
yapici ilaglar agir metal zehirlenmelerinin tedavisi i¢in antidot olarak kullanilmaktadir. Tez
kapsaminda calisilan asiklovirin Cu(II), Zn(II),Pt(Il), Fe(IIT), ve Ru(Ill) gecis metalleri ile
kompleks bilesik olusturdugu kanitlanmis ve bu ilaglarin da Adli Tip’a alternatif antidot

olarak kullanilabilecekleri ortaya konulmustur.
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