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OZET

TANNIK ASIT VE MYRICETIN’IN Fe(IlI) ILE OLUSTURDUGU
KOMPLEKSLERIN KIMYASAL OZELLIKLERININ INCELENMESI

Bu calismanin amaci, birer dogal flavonoid olan tannik asit ve myricetinin,
Fe(III) ile olusturdugu komplekslerin incelenmesidir.

Bu amag¢ icin Oncelikle, tannik asit ve myricetinin Fe(Ill) ile olusturdugu
komplekslerin pH’a bagliligi hem potansiyometrik hem de spektrofotometrik calisma ile
saptanmigtir. Sonra, egim orani yontemiyle, olusan komplekslerin stokiyometrileri ve
kararlilik sabitleri belirlenmistir. Fe(IIl) ile tannik asidin pH<3’de 1:1, pH=3-7 arasinda
2:1, pH>7"de 4:1 molar oraninda kompleksler olusturdugu saptanmustir. Fe(Ill) ile
myricetin ise, pH=4 ve pH=5’de 1:2, pH=6’da 1:1 molar oraninda kompleksler
olusturmustur. Tannik asidin Fe(Ill) ile olusturdugu komplekslerin kararlilik sabitleri
10° ile 10" arasinda deger alirken, myricetinin Fe(IIl) ile olusturdugu kompleslerin
kararhlik sabitleri 10° ile 10° arasinda degerler almistir. Gerek tannik asidin gerekse
myricetinin Cu(Il) ve Zn(II)’ye minimum ilgi gosterdigi, AI(III)’e ilgilerinin ise, Fe(III)
ile karsilastinnldiginda daha az oldugu saptanmistir. Tannik asit ile myricetinin 0,2 M
KOH ile hem sulu hem de susuz ortamda gergeklestirilen titrasyonlarindan belirlenen
pK. degerlerinin ortalamasi tannik asit i¢in 7,1, myricetin i¢in ise 6,65°dir. Ayrica,
tannik asit icin 10gPkanoysu degeri -0,41, myricetin i¢in de 0,23 olarak bulunmustur.

2006, 55 sayfa

Anahtar Kelimeler: Demir selatorii, tannik asit, myricetin, UV ve GB Molekiiler
Absorbsiyon Spektroskopisi, egim orant metodu



ABSTRACT

INVESTIGATION OF CHEMICAL PROPERTIES OF COMPLEXES TANNIC
ACID AND MYRICETIN WITH Fe(III)

Complexes of the tannic acid and myricetin with Fe(IIl) were investigated.

Firstly, pH dependence of the complexes was determined both potentiometric
and spectrophotometric study. Stability constants and stoichiometries of the formed
complexes were determined using slope ratio method. Fe(Ill) was formed complexes
with tannic acid of various stoichiometries, wich in the 1:1 molar ratio at pH<3, in the
2:1 molar ratio at pH=3-7 and in the 4:1 molar ratio at pH>7. Fe(Ill) was formed
complexes with myricetin in the 1:2 molar ratio at pH=4 and 5, in the 1:1 molar ratio at
pH=6. Stability constant values were found to be 10°-10"7 and 10°-10° for Fe(III)-tannic
acid complexes and Fe(IIl)-myricetin complexes. Both tannic acid and myricetin were
possesed minimum affinities to Cu(Il) and Zn(Il). They were had less affinity for AI(III)
than affinity for Fe(IIl). Potentiometric titrations were performed with 0.2 M KOH in
aqueous and nonaqueous mediums. pK, values were found to be 7.1 and 6.65 for tannic
acid and myricetin. In addition, 10gPyctanorwater Values were calculated to be -0.41 and
0.23 for tannic acid and myricetin.

2006, 55 pages

Key Words: Iron chelators, tannic acid, myricetin, UV-VS Molecular Absorbtion
Spectroscopy, slope ratio method.



ONSOZ

Demir, yerkabugunda en fazla bulunan elementlerden biridir ve c¢ok cesitli
alanlarda kullanilmaktadir. Her yasam hiicresinde, eser miktarda demir bulunmaktadir.
Insan viicudundaki toplam demir miktar1 yaklasik 2-5 gram arasinda olup, kisideki
hemoglobin miktarina gore degisebilmektedir.

Demirin eksikligi de, fazlaligi da istenilmeyen bir durumdur. Demir eksikligi
telafi edilmek istendiginde, bu defa demir fazlaligi ortaya c¢ikabilmektedir. Boyle bir
durumda, viicuttaki demir dengesini koruyacak selatorler kullanilmaktadir.

Bu calismada, hergiin besinlerle bir miktar aldigimiz, flavonoidler grubundan
olan tannik asit ve myricetinin demir ile olusturdugu kompleksler incelenmistir.

Bu konuda c¢alismami saglayan ve caligmalarim sirasinda her zaman destegini
gordiigiim cok degerli danisman hocam Saym Yrd.Dog¢.Dr. Sana SUNGUR’a (MKU
Fen-Ed. Fak. Kimya Bol.) tesekkiirlerimi sunarim.

Calismamla 1ilgili grafiklerin ve sekillerin diizenlenmesinde yardimini
esirgemeyen Sayimn Murat AKSARAY’a (BilgiSARAY Yazilim ve Donanim Ltd. Sti.)
tesekkiirlerimi sunarim.

Bu calismanin gerceklesmesinde sagladiklar1 maddi katkilardan dolayz,

M.K.U. Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonuna tesekkiirlerimi sunarim.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ICL670A 4-[3,5-bis-(hidroksifenil)-1,2,4-triazol-1-il]-benzoikasit
EDTA Etilendiamintetraasetikasit

HBED N,N'-bis-(2-hidroksibenzil)-etilendiamin- N,N'-diasetikasit
DTPA Dietilentriaminpentaasetikasit

PIH Piridoksal izonikotinoil hidrazon

EGTA Etilenglikol-bis-(2-aminoetil)-N,N,N,N-tetraasetikasit
TEA Trietanolamin

BBB Kan-beyin duvari

€ Molar absorbsiyon katsayisi

A Dalgaboyu
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1. GIRIS

1.1. Demir ile Ilgili Genel Bilgiler

Demir, yerkabugunda en ¢ok bulunan elementlerdendir. icerisine vanadyum,
mangan ve krom katilarak cesitli ¢elikler elde edilmektedir. Kromla hazirlanan c¢elikler,
dingil top aksaminda ve zirh plakalarinin yapiminda; wolframli ¢elikler, cabuk donen ve
bu nedenle cok fazla i1sinan aletlerin yapiminda, c¢elik torna tezgahlarinin, kalem
uclarinin yapiminda; wolfram ve kobalt iceren celikler ise, siirekli miknatislarin
tiretiminde kullanilmaktadir (BOZTEPE, 1997).

Demir yasam icin gerekli metallerin en onemlisidir. Cok cesitli hiicre olaylar
icin son derece onemli bir metaldir ve her hiicrenin az miktarda demire gereksinimi
vardir. Insan viicudundaki demir yaklasik 4 gram olup bunun 3 gramu alyuvarlardaki
hemoglobin tarafindan taginirken, 1 grami da ihtiya¢c durumunda kullanilmak tizere
karacigerde depolanir. Hemoglobin, yapisinda demir bulunan heme bagh dort globin
zincirinden olusan bir tetramerdir. Alyuvarlar olgunlasinca ve oliince hemoglobinleri
hem ve globin denen pargalara ayrilir. Ortaya ¢ikan hem, transferin denen bir protein
molekiilii ile tasinarak yeni alyuvar yapimui icin kullanilir. Globin denen protein,
aminoasitlerden olusmaktadir ve yeni globin yapiminda kullanilir. Béylece viicuttaki
demir dengesi, demirin viicut i¢inde yeniden kullanilmasiyla korunur (CANATAN ve
AYDINOK, 2005).

Saglikli bir yetiskinde giinliik demir absorbsiyonu, idrar ve deri epitel hiicreleri
ile kaybedilen miktara esittir. Demir kayiplar1 genellikle sabittir ve her giin 1 mg demir
viicuttan atilir. Saglikli bireylerde demir gereksinimi besinlerle karsilanir. Besinlerdeki
demirin ¢ogu ii¢ degerli ferrik demir tuzlaridir . Fizyolojik pH’da ferrik tuzlar ferrik
hidroksite doniisiir ve absorbsiyonu giiclesir. Midedeki asidik ortam ferrik demirin suda
coziinmesini ve emilimini kolaylastirir. Besinler igerisindeki indirgeyici maddeler
(askorbik asit gibi) asidik ortamda ferrik demiri iki degerli ferro demir haline
indirgerler. Suda iyi ¢oziinen ferro demir, sindirim kanalinda daha fazla emilir.

Insanlarda demir ihtiyaci yas, cinsiyet ve fizyolojik durumlara gore degistigi

gibi, tiiketilen yiyeceklerdeki demirin absorblanmasina ve kisiler arasindaki farkliliklara
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gore de degismektedir. Bir yasindan asagi bebeklerin giinliik demir ihtiyaci 5-7 mg,
genc kiz ve erkeklerin 12-15 mg, yetiskin erkeklerin 10 mg ve kadinlarin 15 mg
kadardir. Gebelik donemlerinde kadinlarin demir ihtiyac1 20 mg civarina ¢ikmaktadir.

Insan viicudundaki demirin %25’i depo demiridir. Bunun biiyiik bir kism1 basta
karaciger olmak iizere kemik iligi, dalak, adale ve dokularda depo edilmistir, az bir
kismi da plazmada transferin-demir kompleksi seklindedir. Dokulardaki demir “ferritin”
adli proteine baglanarak depolanir. Ferritin, ferro demiri oksitler, ferrik demir halinde
depolar (GUNDUZOZ, 1993).

Demir biyolojik olarak Onemli olmasina ragmen, asirisi da toksik ozellige
sahiptir. Viicutta demir biriktikce, demiri esas tasiyan protein olan transferin doyma
noktasina gelir. Demir, baglanacak transferin bulamayinca, kanda serbest halde
dolagsmaya baslar. Serbest demir, viicut icin cok zararhidir. Transferine baglanmamis
demir kararli degildir. Kolaylikla elektron kazanabilir veya kaybedebilir. Eger demir
elektron kazanirsa ii¢ degerlikli ferrik formdan iki degerlikli ferro forma doner. Demir
boyle iki ve ii¢ degerlikleri arasinda devamli de§isim yasarsa, serbest radikaller denen,
fazlaliginda viicutta ileri derecede hasara yol acan cok zararli maddeler olusur. Serbest
radikallerin olustugu tepkimelerden en iyi bilineni Fenton reaksiyonudur (CANATAN
ve AYDINOK, 2005).

Hidroksil radikal olusumu;

H,0, + Fe** » OH +HO + Fe'* (1-1)
seklinde gerceklesir

Depo demirin direkt bir fizyolojik fonksiyonu yoktur; viicutta yedek demir
gorevini yapar ve demirin azaldigi durumlarda eksikligi bir siire icin telafi eder. Ancak
depo demirinin de asiris1 toksiktir. Insan metabolizmas1 asir1 demiri atmak icin etkili bir
mekanizmaya sahip degildir. Fazla demir, oncelikle karaciger hiicrelerinde birikir.
Ancak karacigerin demiri depolama kapasitesi simirhidir. Karaciger, daha fazla demiri
depolayamadiginda, demirin asirist kalp, dalak ve pankreas gibi diger i¢ organlarda
birikmeye baglar. Demir birikimi, diizenli kan nakline ihtiya¢ duyan talasemi
hastalarinda goriiliir (GUNDUZOZ, 1993).

Talasemi, bilinen diger adiyla Akdeniz Anemisi, alyuvarlarda bulunan
hemoglobin molekiiliiniin kalitsal bir hastaligidir. Hemoglobin molekiiliindeki

zincirlerin bir ya da birkaginin sentez hizinda azalma ya da tiimden yok olma meydana
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gelir. Talasemi hastalarinda alyuvarlarin hemoglobin sentezi azaldig: i¢in, hemoglobin
miktar1 diisiiktiir. Talasemi major tedavisinde en sik yapilan islem, kan nakli ile
hemoglobin seviyesinin arttirilmasidir. Diizenli kan nakli sonucunda, insan viicudunun
demiri kolaylikla atan bir mekanizmasi olmadigindan, viicuttaki demir seviyesi yiikselir.
Bu tedavide, viicuttaki asiri demiri tutup, kompleks olusturacak uygun bir selator
(ligand ya da selat yapic1) kullanilir.

Demir selati tedavisinin amaci, asirt demirin hiicrelere zarar vermesini
onlemektir. Bu zararin nedeni, demirin Fe™ ve Fe*® olmak iizere iki kararli oksidasyon
durumunda da bulunmasidir. Demirin bu degisimi, normal metabolik bir iiriin olan
hidrojen peroksit gibi bilesiklerden, hidroksil radikal gibi cok zararli serbest
radikallerin olusumunu katalizler.

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinden elektron kaybederler. Zararh etkilere
neden olmalarindaki en onemli faktor, bu elektron agigini kapatabilmek i¢in bagka
atomlarin elektronlarin1 paylasmaya calismalaridir. Serbest radikaller bir dokunun
herhangi bir molekiiliinii etkilerse, bu dokunun islevini yerine getirememesine neden
olur. Etkilenen maddenin biyolojik 6nemine bagh olarak, 6nemli veya 6nemsiz cesitli
rahatsizliklara neden olabilir. Genelde oksijen, hidrojen ve hidroksi (OH) tipinde olan
serbest radikaller, almak istedikleri elektronu antioksidanlardan saglarsa bir baska
yaptya zarar vermezler (SARAC, 2005).

Demir kaynaklar1 genellikle hayvansal kaynakli yiyecekler, karaciger, bobrek,
kalp, yumurta sarisi, bitkisel yiyeceklerden baklagiller (mercimek, fasulye, soya
fasulyesi)dir. Et, balik, tavuk, findik, yesil sebzeler orta derecede demir icermektedir.
Siit mamulleri, beyaz un, ekmek, pirin¢, patates ve taze meyveler demirce fakirdir

(SEVGICAN, 1977).

1.2. Metal fyonu ile Ligand Arasimdaki iliskiler

Metal iyonunu belirli bir geometrik diizen icinde saran iyon veya molekiillere
ligand, metal iyonunun ligandlarla olusturdugu bilesiklere ise kompleks adi
verilmektedir. Bu kompleksler, metal iyonu ve onun cevresinde koordine olmus

ligandlarin tasidiklan yiliklere bagh olarak anyonik, katyonik veya nétral bir molekiil
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olabilir. Eger, ligand bir tane dondr atoma sahipse, metal atomu ile olusturdugu
kompleks basit kompleks, birden fazla donor atoma sahipse de, olusan kompleks selat
adin alir.

Bir metal birden fazla liganda baglanirsa kompleks olusumu,

M + L__ , ML K,=[ML] /[M][L] (1-2)
ML + L___ M, K= [ML,] /[ML ] [L] (1-3)
ML, + L ML, K= [MLs] / [ML, ] [L] (1-4)
ML, + L ——> ML, Ky= [MLy] / [MLy.i] [L] (1-5)
seklinde gerceklesir.

Bir ligand birden fazla metale baglanirsa kompleks olusumu,

M + L — ML K;=[ML] /[M][L] (1-6)
2M + L — ML Ko=[M,L] / [M]* [L] (1-7)
3M + L —» ML Ks=[MsL] / [M]’ [L] (1-8)
nM + L 5 ML K= [M,L] /[M]" [L] (1-9)
seklinde gerceklesir.

1.3. Selator

“Selat”in kelime anlami, baglamaktir. Bu islemi yapan maddelere ise selator
(ligand veya selat yapic1) denir. Selatorler, metal iyonlarmi cok siki bir sekilde

baglayan, hem ¢oziinen hem de ¢oziinmeyen kompleksler olusturabilen molekiillerdir.
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Bazi selatorler basit bir yapiya sahiptir (EDTA gibi). Bazilar1 ise yasamsal organizmalar
tarafindan yapilan proteinlerdir (transferin gibi). Metal iyonlarina baglanan selatorlerin

ortak Ozellikleri kimyasal olarak inert olmalaridir (KEBERLE, 1964).

1.4. Selatorlerin ve Selat Bilesiklerinin Kullanim Alanlar:

Metal komplekslerinin kullanim alanlar1 olduk¢a yaygindir. Inorganik kimya,
fiziko ve organik kimya, farmakoloji, molekiiler biyoloji ve cevre gibi alanlarda metal
komplekslerinden yararlanilir.

Bu bilesikler, hem ticari amagla hem de analiz ve arastirma calismalarinda
kullanilmaktadir. Metallerin temizlenmesinde, deterjanlarda katki maddesi olarak, boyar
maddelerde, yaglarin temizlenmesinde, metal iyonlarinin konsantrasyonlarini kontrol
amaciyla, biyolojik ortamdaki metal iyonlarinin kontroliinde, metal indikatorii olarak,
metallerin uzaklastirilmasinda ve metallerin titrasyonunda kullanilirlar (MARTELL ve
CALVIN, 1959).

Selat bilesikleri genis ol¢iide kalitatif ve kantitatif analizlerde, analitik ayirma ve
coktiirmelerde kullanilir. Ayrica suyun sertliinin giderilmesinde ve c¢ozeltilerin
berraklastirilmasinda bu bilesiklerden faydalanilir.

Bazi agir metallerin selatlar1 da tipta tedavi amaciyla kullanilir. Kursun, arsenik,
civa gibi zehirli metalleri baglayarak bu metallerin viicuttan atilmasini saglar.

Tetrasiklin ailesinin antibiyotik ilaclari, Ca** ve Mg** iyonlarinin selatorleridir
ve bu selatorler kemik ve dise etki ederler.

Giinliik beslenmemizde, bazi1 aminoasitler, ¢ig meyve, sebze ve hububatlarda
bulunan dogal mineralleri selat yapici olarak kullanirlar.

Asetil asetonun olusturdugu siklik metal kompleksleri, ugucu oluslar1 ve polar
olmayan ¢oziiciilerdeki yiiksek coziiniirliiklerinden dolayr metallerin saf olarak elde
edilmesinde biiyiik 6nem tasir.

Metallerin, ele gecmesi giic veya olanaksiz yiikseltgenme basamaklari igin
komplekslestirme isleminden yararlanilir.

Cu, Ag ve Au gibi bircok metal kaplama islemlerinde de siyano kompleks iyon

cozeltilerinden faydalanilir.
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Klorofilde ve hemoglobinde bulunan ve dogal selatorlerden olan porfirin
halkas, klorofilde Mg** iyonu ile hemoglobinde ise Fe** iyonu ile selat olusturur.

Fotograf filmi, temel olarak giimiis bromiiriin jelatindeki siispansiyonudur.
Fotograf islemlerinin son asamasinda, katt AgBr c¢oziiniir ve giimiisiin sodyum
tiyosiilfat ile olusturdugu kompleksin yikanmasiyla giimiis iyonu ortamdan uzaklastirilir

(UYAR, 1995).

1.5. Demir Selatorleri

Demir selatorlerinin tagimalar1 gereken en Onemli o6zellik, demire Ozgii
olmalaridir. Demir ile bu selatorlerin olusturdugu komplekse “demir selati” denir.

Demir selatorleri, kaynaklarina gore (dogal ve sentetik), su ile etkilesimlerine
gore (hidrofilik ve hidrofobik) ve stokiyometrilerine gore (2, 3 ve 6 disli)

siniflandirilirlar.

1.5.1. Kaynaklarina Gore

Dogal Selatorler

e Su

e Polisakkarit iceren karbonhidratlar
¢ Birden fazla koordinasyon alan1 olan organik asitler
e Lipitler

e Steroitler

® Aminoasitler

e Peptitler

e Fosfatlar

e Niikleotitler

e Tetrapiroller

e Ferrioksaminler

¢ Fenolik bilesikler vs.
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Sentetik selatorler

e 2.2- Bipiridil

¢ Dimerkaptopropanol

¢ Etilendiamintetraasetikasit (EDTA)

¢ Etilenglikol-bis-(2-aminoetil)-N,N,N,N-tetraasetikasit (EGTA)
e Salisilik asit

e Trietanolamin (TEA) vs.

1.5.2 Su ile Etkilesimlerine Gore

Demir selatorleri su ile etkilesimlerine gore hidrofilik ve hidrofobik olmak iizere
2’ye ayrilir. Hidrofilik olanlar suyu seven ve suda ¢oziinen, hidrofobik olanlar ise suyu

sevmeyen ve suda coziinmeyen selatorlerdir

1.5.3. Stokiyometrilerine Gore
Demir selatorleri, stokiyometrilerine gore ise 2, 3 ve 6 disli olmak iizere 3’e

ayrilir.

2 digli ligand 3 digli ligand 6 disli ligand
3:1 kompleks 2:1 kompleks 1:1 kompleks

Sekil 1.1. Stokiyometrilerine gore demir selatorleri
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2 disli ligandlar, demire iki donér atomu ile 3 disli ligandlar, {ic donor atomu ile
6 disli ligandlar ise altt dondr atomu ile baglanir. Farkli stokiyometrideki selatlarin

ozellikleri de farklidir.

1.6. Tedavi Amach Kullamlan Demir Selatorlerinin Kritik Ozellikleri

1.6.1 Metal Seciciligi ve Tlgisi

Klinik uygulamalar i¢in kullanilan selatorlerin metal seciciligi ¢ok onemlidir.
Selat yapicilar ya Fe(Ill) ya da Fe(Il) icin tasarlanabilir. Yiiksek yiikk yogunlugundan
dolay1 Fe(IlI), oksijen atomlar1 iceren kuvvetli ligandlarla cok kararli baglar olusturur.
Aksine diisiik yiik yogunluguna sahip olan Fe(Il) zayif donor atomlar1 iceren selat
yapicilant tercih eder. Fe(Il)’nin tercih ettigi ligandlar ayrica Cu(Il) ve Zn(II) gibi
biyolojik olarak 6nemli +2 degerlikli diger metallere de ilgi gosterdiginden toksik
olmayan Fe(Il)’ye o6zgii ligandlarin tasarlanmasi son derece zordur. Fe(IIl) selat
yapicilarinin diger bir avantaji ise, Fe(Il) selat yapicilart gibi, hizla oto oksidasyona

ugramamasidir.

1.6.2. Komplekslerin Termodinamik Kararhhg

Metal komplekslerin kararhiligindaki en onemli faktor, olusan ligand-metal
kompleksindeki selat halkalarinin sayisidir. Halka sayis1 arttik¢a, liganda atak eden
donor atomlarinin sayisi da artar. Fe(III) kompleksinin termodinamik kararlilii, metal 6
disli bir ligandla birlestigi zaman maksimuma ulasir. Kararliliktaki bu artig, serbest
metal ve liganddan kompleks olusumu sirasindaki entropi degisiminden kaynaklanir.

Ligandlarin Fe(IIl) ile kompleks olusturma kabiliyetleri ortamin pH’ina ve
pFe(Ill) degerlerine baghdir. pFe(Ill) degeri ne kadar biiyiikse ligandin Fe(IIl)’ e ilgisi o

kadar fazladir.
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1.6.3. Lipofilisite ve Molekiil Agirhg

Klinik uygulamalar i¢in kritik bir ozelliktir. Selat yapicilarin farmakolojik
acidan etkili olabilmesi i¢in ilacin yeterli konsantrasyonda istenilen bolgeye ulagmasi
gerekir. Bu nedenle agizdan alinan aktif bir demir selati olusturacak ligandin
bagirsaklarda iyice absorblanmasi, biyolojik zarlardan gecmesi ve karaciger gibi
istenilen bolgeye ulagmasi istenir.

Agizdan absorbsiyonun etkili olabilmesi i¢in, selat yapicinin yagda ¢oziiniir
olmas1 gerekir. Boylece bagirsak bolgesine girisi kolaylasir. Bununla birlikte yagdaki
coziiniirligi (lipofilisitesi) fazla olursa hiicrelerin coguna ve bazi kritik bolgelere niifuz
eder. Bu da toksik yan etkileri arttirir. Ligandlarin logPoknorsu degerleri, onlarin
lipofilisiteleri hakkinda bilgi verir. Cizelge 1.1°de ideal demir selatorlerinin  10gPoktanol/su
degerleri verilmistir.

Yine zar gecirgenligi bilesiklerin iyonik hallerinden de etkilenir. Yiiksiiz
molekiiller yiiklii molekiillerden daha hizli bir sekilde hiicre zarlarindan gecebilir. Bu
yiizden selatin yiiksiiz olmasi aranan bir 6zelliktir.

Selat tasariminda molekiil agirligt da ©Onemli simirlamalar getirir. Oral
uygulamalarda kullanilacak selat yapicinin molekiil agirliginin 300’den daha az olmasi
gerekir. Molekiil agirligi biiyiik oldugunda selatoriin absorbsiyonu ve difiizyonu
zorlagir.

Cizelge 1.1. Ideal demir selatorlerinin logP oktanosu degerleri

logPoktanol/su
Mide-bagirsak bolgesinde iyi absorblanma > -1
Etkili karaciger ektraksiyonu > 0
Hiicre cevresine zayif giris <-3

BBB’ye zayif niifuz etme <3
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1.6.4. Toksikligi

Demir selati olusturacak ligandlar pek ¢ok faktdrden dolayi toksiklige neden
olur. Bunlar, metal se¢iciliginin azalmasi, kompleksin yapisi, demir komplekslerinin

Fe(II) ve Fe(Ill) arasindaki dongiisii ve hidrofilisitesidir.

1.6.4.1. Metal Seciciliginin Azalmasi

Demir selat1 olusturacak ideal bir ligandin Fe(III) i¢in oldukga yiiksek secicilige
sahip olmasi, biyolojik acidan ©nemli diger metal iyonlar1 ile de selat olusturma
kabiliyetinin minimum olmas1 gerekir. Ancak pek cok ligand Fe(IIl)’e kars1 yiiksek ilgi
gosterirken Zn(I) gibi metallere de ilgi gostermektedir. Bu durum 6zellikle karboksilat
ve azot iceren ligandlarda goriilmektedir. Oksijen iceren ligandlarda ise bu probleme

daha az rastlanmaktadir.

1.6.4.2. Kompleksin Yapisi

Kompleksin yapisi da toksikligi arttiran faktorlerden biridir. Kompleksin,
serbest radikal olusumunu 6nlemek icin, demirin H;O, ve O, ile temasini 6nleyecek
sekilde koordine edilmesi gerekir. 6 disli ligandlarin ¢ogu kinetik olarak inerttir ve
demir yiizeyinin tamamen maskelenmesiyle hidroksil radikal olusumu minimuma iner.
Eger ligand demir yiizeyini tamamen maskelemeye yetecek boyutta degilse, olusan
kompleks demirin serbest radikal olusturma kapasitesini arttirir. Hidroksil radikalleri
oldukca reaktiftir. Sekerleri yaglari, proteinleri ve niikleik asitleri iceren bir¢ok
biyolojik molekiil tipiyle etkileserek, doku ve organlarin hasar géormesine ve sonucta

Olmesine yol acar.
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1.6.4.3. Redoks Aktivitesi

Hem Fe(Il) hem de Fe(Ill) ile bag olusturarak redoks reaksiyonu gosteren selat
yapicilar tercih edilmez. Ciinkii, redoks dongiisii etkin oksijen radikallerinin olusumuna

neden olur.

1.6.4.4. Hidrofilisite

Demir selatlarinin kan-beyin duvarina (BBB) niifuz etme egilimi molekiil
agirh@ kadar dagilim katsayisina da baghdir. 10gPokwanosu -3’ten  kiiciik  olan
molekiillerin niifuz etme egilimi yetersizdir. Hidrofobik molekiiller, bu degerden daha
yiilksek dagilim katsayisina sahip olduklarindan zarlardan gecebilirler. Ancak
ligandlarin hidrofilik dogasi, demir selatlarinin BBB gibi kritik zar engellerini ge¢gme
yetenegini sinirlandirir ve boylece toksik problemler azalir (LIU ve HIDER, 2002).

1.7. Flavonoidler

Bu calismada tannik asit (Sekil 1.2) ve myricetin (Sekil 1.3) gibi flavonoid

kokenli molekiillerle calisilmistir.
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Flavonoidler, giinliik tiikettigimiz bir¢ok yiyecekte (sebzeler, meyveler, cay,
kahve vb.) bulunan, insan sagligi acgisindan son derece yararli fenolik bilesiklerdir.
Insan viicuduna, tiiketilen yiyeceklerle giinde yaklasik 1g flavonoid girmektedir.
Antioksidan 6zellige sahip olduklari icin, serbest radikallerin etkilerini notralize ederek
kanser, kalp, akciger, seker ve iilser gibi bircok hastaligi Onleyici olarak

kullanilmaktadirlar (CARLO ve ark., 1999).

1.7.1. Flavonoidlerin Yapisal Ozellikleri ve Simiflandirilmasi

Flavonoidler, benzo-y-piron halkasinin doyma derecesine ve halkadaki farkli
substituentlerin varligina bagl olarak gruplandirilan benzo- y-piron tiirevleridir.

Flavonoidlerin karbon iskeletini, iki fenil halkasinin propan zinciri ile
birlesmesinden olusan ve 15 karbon atomu igeren, difenil propan (Cs-C3-Cs) yapisi

teskil eder (Sekil 1.4).

Sekil 1.4. 1,3-difenilpropan

Fenil halkalariin propan zincirine farkli pozisyonlarda baglanmasi nedeniyle,
flavonoidler alt siniflara ayrilirlar. 1,3-difenilpropan yapisindaki propan zinciri, oksijen
atomu iizerinden, fenil halkas1 (A) ile birleserek, bes veya alt1 liyeli heterosiklik ii¢iincii
bir halka olusturabilir. Boylece trisiklik bir sistem meydana gelir. Alt1 iiyeli hetero
halkanin olusmasi ile meydana gelen trisiklik sistem, hetero halkanin yiikseltgenme

derecesine bagli olarak, iki farkli yapida bulunabilir. Bunlardan birisi 2-fenilkroman
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veya fenilbenzopiran iskeletine sahip flavan (Sekil 1.5), digeri ise 2-fenilbenzo-y-piron

iskeleti iceren flavondur (Sekil 1.6).

Sekil 1.5. Flavanin yapisi

O

Sekil 1.6. Flavonun yapisi

Genellikle flavon tiirevlerine flavonoidler, flavan tiirevlerine ise flavanoidler
denir. Flavon ve flavan yapilarindaki aromatik halkalar A ve B, hetero halka ise C ile
gosterilir. A ve C halkalarindaki karbon atomlart oksijen atomundan baslayarak

numaralandirilir. B halkasindaki atomlar ise, iissii (' ) rakamlarla numaralandirilir.
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Flavonoid yapilarinda C; sisteminin olusturdugu heterosiklik halka, degisik
yiikseltgenme derecelerinde bulunabilir. Hetero halkanin yiikseltgenme derecesi

flavonoidlerin alt siniflarini belirleyen bir gostergedir.

1.7.2. Flavonoidlerde Yap1 Cesitliligi

Flavonoidlerde, molekiilin aromatik (A ve B) halkalarina baglanan
substituentlerin sayisi, 0zelligi ve baglanma pozisyonlar1 yap: ¢esitliligine neden olan
faktorlerdir. Flavonoid yapilarinda yer alan en yaygin substituentler hidroksil
gruplaridir. Flavonoidlerin yapisinda hidroksil gruplarinin bulunmasi biyosentetik yolun
sonucudur. Dogal flavonoidlerin yapisinda en fazla yedi hidroksil grubunun bulundugu
bilinmektedir.

Flavonoidlerin yapisindaki hidroksil gruplari, reaktif ©Ozelliklerinden dolayz,
kolaylikla alkillenir veya glikozillenir. Bu nedenle, flavonoidlerin metoksi ve glikozil
tiirevlerine dogada sik rastlanir.

Bitkilerde bulunan bagka bir flavonoid grubu da siilfatlanmis flavonoidlerdir.
Bu flavonoidler, molekiilde bulunan bir veya birka¢ hidroksile ya da seker kalintisina
siilfat grubunun baglanmasiyla olusur.

Bitkilerde flavonoidlerin dimer formlar1 da yaygindir. Bu tiir bilesikler
biflavonoidler olarak adlandirilirlar. Biflavonoidler monomer flavonoid molekiillerinin

kondensasyonu sonucu olusurlar.

1.7.3. Flavonoller

Flavonoller, C halkasinin en fazla yiikseltgendigi flavonoid sinifidir. Bunlar, C-3
pozisyonunda hidroksil grubu iceren 2-fenilbenzo-y-piron molekiilleridir. Bu nedenle,
flavonollere 3-hidroksiflavonlar da denilebilir. Flavonoller, flavonoidlerin bitkilerde en
cok rastlanan ve yap1 ¢esidi en fazla olan sinifidir.

Flavonoller, kristalsi veya amorf 6zellikli olup, acik sar1 veya sar renklidirler.
Flavonolun farkli pozisyonlarda hidroksil veya metoksil gruplar: igeren tiirevleri bitki

aleminde daha yaygindir.
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Flavonoller, yapilarinda bulunan hidroksil veya metoksil gruplarinin sayisina

bagl olarak gruplandirilabilirler (BILALOGLU VE HARMANDAR, 2004).

1.7.4. Flavonoidlerin Tibbi ve Biyolojik Ozellikleri

Flavonoidlerin ilk olarak belirlenen biyolojik 6zelligi kilcal damar duvarlarina
olumlu etkileridir (RUZSNYAK ve SZENT-GYORGY, 1936). Bu bilesiklerin kilcal
damar sistemine olumlu etkisi, genellikle kan sizdirmanin 6nlenmesinde, kirilganlik ve
gecirgenligin ortadan kalkmasinda kendini gostermistir.

Flavonoidlerin kanin bilesenleri {izerine etkisi de ag¢iklanmistir. Alyuvar
olusumunu tesvik ettigi ve kanda akyuvarlarin sayisini arttirdigi belirtilmistir.

Flavonoidler, zayif kalp kuvvetlendirici olarak da bilinirler. Bunlar kalp
ritimlerinin diizenlenmesinde etkilidirler. Bagka bir arastirma sonuclarina gore bazi
flavonoller zayif kalbi kuvvetlendirme ve nabzi normallestirme 6zelligine sahiptirler.

Flavonoidlerin pratik anlamda kullanim amaci ile incelenmeleri 1970’1 yillarda
hizlanmaya baslamistir. Gergeklestirilen genis capli arastirmalar sonucu flavonoidlerin
cok yonlii biyokimyasal ve farmakolojik aktivitelere sahip olduklart belirtilmistir.
Ornegin, bu tiir bilesiklerin LARSON (1988) antioksidan o6zellige, PRATT ve
HUDSN (1990) antimikrobiyal, WAGNER (1989), HIKINO ve KISO (1988)
antililserik, antiviral, hepatoprotectiv ve hipolidemik, MORONEY ve ark. (1988)
iltihaba kars1 etkiye, KATO ve ark. (1983), HUANG ve ark. (1983), VERMA ve ark.
(1988), DESCHNER ve ark. (1991) antimutajenik ve antikarsinojenik etkiye sahip

olduklarinmi agiklamiglardir.

1.7.5. Flavonoidlerin Antioksidatif Etkileri

Antioksidanlar, diisilk konsantrasyonlarda organik bilesiklerin serbest radikal
mekanizmali oksidasyonunu onleyen bilesiklerdir.
Canl1 organizmanin, serbest radikallerin etkisinden korunmak i¢in, antioksidatif

koruma sistemine sahip oldugu bilinmektedir. Baz1 durumlarda, antioksidatif koruyucu
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sistemin yetersiz kalmasindan dolayi, serbest radikal olusumunda belli bir artma
meydana gelir. Bu ise, serbest radikal mekanizmali hasarin olusumuna neden olur. Bu
etkiyi ifade etmek icin “oksidatif baski” terimi kullanilir. Eger diisiik seviyede bir
oksidatif baski ortaya cikarsa, dokular bunu karsilayacak sekilde ekstra antioksidan
savunma sistemi olustururlar. Ancak, meydana c¢ikan siddetli bir oksidatif baski
hiicrelerin hasarina hatta 6liimiine neden olur. Serbest radikallerin sebep oldugu hiicre
Olimii, doku oliimiine ve beyin damarlarinin tahribatina kadar ilerleyebilir. Oksidatif
baskiy1 arttiran etkenlerden biri, serbest radikallerin olusmasina ve antioksidanlarin
azalmasina neden olan bazi toksinlerdir.

Organizmada bulunan bilesiklerin ¢cogu radikal 6zellikli degildir. Buna ragmen
olusturulan herhangi bir serbest radikal bu bilesiklerle tepkide bulunabilir. Bu
tepkimeden olusan, serbest radikal mekanizmali zincir reaksiyonu yeni radikallerin
olusmasina neden olur.

Aktif oksijen formlari olan siiper oksit (O;"), hidrojen peroksit (H,O,) ve
hidroksil radikalleri (OH') normal metabolizmanin tam iiriinleridir ve oksidatif baski
sirasinda biyolojik molekiillere hiicum ederek, hiicre ve dokularin zarar gérmesine
neden olurlar. HALLIWEEL (1992), aktif oksijen formlar1 ve diger serbest radikallerin
cesitli hastaliklarda doku zedelenmelerine neden olduklarini belirtmistir.

Oksijen aktif formlarinin etkilerine maruz kalan doku bilesenlerinden baslicalari,
lipitlerin doymamus asitleri ve hiicre zarlarinin temel kisimlarini olusturan
fosfolipidlerdir. Lipidlerin peroksitlenmesi sonucu olusan peroksit radikaller,
hidroperoksitler ve pargalanma iiriinlerini, daha sonra da bir seri prosesler baslatirlar.
Bu prosesler hiicre zarlarinin caligmasini bozan ve genetik sistemde dahil olmak {izere
hiicrenin esas bilesenlerini zedeleyen faktorlerdir.

Dogal flavonoidler i¢inde antioksidan ozellikli bilesiklerin belirlenmesi ve
bunlarin antioksidatif etkilerinin aciklanmasi flavonoidlere karsi ilginin artmasina neden
olmustur. Son zamanlarda yiiriitiilen bu amaca yonelik arastirmalar, bazi flavonoidlerin
(en fazla incelenen quercetindir) siiper oksit (BORS ve ark., 1990;TSUJIMOTO ve
ark., 1993) ve hidroksil radikallerini (YUTING ve ark., 1990; ZHOU ve ark., 1991;
HANASAKI ve ark. 1994) ortadan kaldirdigini, lipid peroksit radikallerini
indirgedigini (ERBEN-RUSS ve ark., 1987a; JAVANOVIC ve ark., 1994) ve lipid
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peroksidasyonunu inhibe ettigini (FRAGA ve ark., 1987; NEGRE-SALVATRE ve
ark., 1991) ortaya koymustur.

Flavonoidlerin yap1 6zellikleri ile antioksidan aktiviteleri arasindaki baglanti
birka¢ grup tarafindan arastirillmistir (LETAN, 1966; HUDSON ve LEWIS, 1983;
DAS ve PEREIRA, 1990; SHAHIDI, 1991). Flavonoidlerin serbest radikalleri etkili
olarak ortadan kaldirmasi i¢in bazi kimyasal kriterlerin gerekli oldugu BORS ve ark.
(1990) ve SICHEL ve ark. (1991) tarafindan agiklanmistir. Flavonoidlerin yapisinda
3-OH, C-2 ve C-3 atomlar1 arasinda doymamis bag ve C-4 pozisyonunda (piron
halkasinda) karbonil grubu bulunmasinin antioksidan o6zellige olumlu etki yaptigi
gosterilmistir. C halkasindaki 2,3-cift bagin 4-oxo grubuyla konjugasyonu, B-halkasinin
elektron delokalizasyonuna katkida bulunur (BORS ve ark., 1990). A ve C halkalarinda
bulunan C-3 ve C-5 hidroksil gruplar1 ise 4-oxo grubuyla birlikte maksimum radikal
uzaklastirma etkisi saglar. Molekiilde 3’, 4’ pozisyonlarinda hidroksil grubunun
bulunmasi da antioksidan aktiviteye katkida bulunur. B halkasinda bulunan o-dihidroksi
grubu elektron delokalizasyonuna etki ederek, yiiksek kararlilikta flavonoid radikalinin

olusmasina neden olur (BILALOGLU ve HARMANDAR, 2004).

1.8. UV ve Géoriiniir Bolge Absorbsiyon Spektroskopisi ile Ilgili Genel Bilgiler

Molekiiler UV ve goriiniir bolge absorbsiyon spektroskopisi, inorganik, organik
ve biyokimyasal tiirlerin kantitatif analizinde kullanilir. UV ve goriiniir bolge 1sinlarinin
molekiiller tarafindan absorbsiyonu, bir veya daha ¢ok sayida elektronik absorbsiyon
bandi seklinde olur ve bu bantlar, pek ¢ok sayida yakin dalgaboylu ¢izgilerden olusur.
Her c¢izgi, bir elektronun temel halden uyarilmis elektronik hallerden birine ge¢cmesi
sonucu olusur. Bu elektronik gecisle birlikte, titresim ve donme enerji diizeyleri
arasinda da gegisler oldugu i¢in absorbsiyon bantlar1 gozlenir.

Herhangi bir molekiilde, belli bir dalgaboyu araligindaki 15181n
absorbsiyonundan sorumlu olan fonksiyonel gruba “kromofor grup”, 15181
absorblamadig halde kromofor gruplarin absorbladigi 1s18in dalgaboyunu daha biiyiik
degerlere kaydiran ve absorbsiyon katsayisini arttiran gruplara ise, “okzokrom grup” adi

verilir.
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Molekiillerde, aralarinda elektronik gecislerin oldugu molekiil orbitallerinin
enerjileri bircok faktor tarafindan etkilenebilir. Bunlar, ¢oziicii ve substitiientlerin etkisi
ile konjugasyon etkisi olarak siralanabilir. Bilesiklerin, cozeltilerinin 15181 absorblama
ozelligi incelenirken, kullanilan coziiciiniin absorbsiyonunun goz oniinde tutulmasi
gerekir. Her bir ¢oziicii icin, belli bir dalgaboyu sinirinin altinda, maddelerin
absorbsiyon bantlar1 incelenemez, ciinkii bu sinirdan sonra ¢oziicii 15181 absorblar.
Bunun sonucunda da absorbsiyon bandi daha uzun dalgaboylarina kayar. Bu sonucu
doguran diger bir etken konjugasyon etkisidir.

Cozeltide bir elektron verici ve bir elektron alict molekiil beraber bulunuyorsa,
bdyle bir sistemin 15181 absorblamasi sonucu elektron, vericiden aliciya aktarilir, yani bir
fotoredoks olay1 gerceklesir. Bu tiir absorbsiyon bandina “yiik transferi bandi” adi
verilir. Pek ¢ok inorganik ve organik kompleks, yiik transferi bandinda absorbsiyon
gosterdikleri i¢in, “yiik transferi kompleksleri” adini alir. Bu tiir komplekslerde, metal

iyonu genellikle elektron alict konumundadir.

1.8.1. UV ve Goriiniir Bolge Absorbsiyon Spektrofotometreleri

Maddenin 15181 absorblamasini incelemek icin kullanilan diizenege absorbsiyon
spektrometresi veya absorbsiyon spektrofotometresi adi verilir. Bir spektrofotometre
diizenegi Sekil 1.7°de goriildiigii gibi baslica, 151k kaynagi, dalga boyu segicisi ve

dedektorden olusur.

Isik N Dalgaboyu N Ornek

Kaynag1 Secici Kabi |7 Dedektor 1 Galvonometre

Sekil 1.7. Bir spektrofotometrenin temel bilesenleri

Bu ana bilesenlere ek olarak spektrofotometrelerde 15181 toplamak, odaklamak,

yansitmak, iki demete bolmek ve ornek iizerine belli bir siddette gondermek amaciyla
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mercekler, aynalar, 151k boliiciileri ve giris-cikis araliklar1 vardir. Ornek ise, kullanilan
dalgaboyu bolgesinde 15181 geciren maddeden yapilmis 6rnek kaplarina konularak 151k

yoluna yerlestirilir.

1.8.1.1. Isitk Kaynaklar1

Ultraviyole bolgede en c¢ok kullanilan lambalar, hidrojen veya doteryum
elektriksel bosalim lambalaridir. Diisiik basingta (5 mmHg) H, veya D, gazi iceren bu
lambalarda 40 voltluk dogru akim uygulanarak elektriksel bosalim elde edilir. Bu
lambalar, 180 nm ile 380 nm arasinda 151k yayar. Daha pahali ve daha uzun 6miirlii olan
D, lambasinin yaydig1 15181in siddeti H, lambasina gore ¢ok daha fazladir. UV ve
goriiniir bolgenin tiimiinde (150 nm - 700 nm) kullanilabilecek bir baska siddetli ve
siirekli 151k kaynagi, Xe ark lambasidir. Bundan baska civa buhar lambasi da her iki
bolgede 1s1ma yapabilen bir 151k kaynagidir.

Kuartz 200 — 320 nm arasindaki ultraviyole 15181 gecirdiginden, bu bolgedeki
1s1kla ¢aligabilmek icin, lambalarin pencereleri, mercekler, 6rnek kaplarinin duvarlar1 ve
dedektoriin giris penceresi kuartzdan yapilir. 320 — 700 nm arasindaki bolgede ise, bu

kisimlarin camdan yapilmis olmasi yeterlidir.

1.8.1.2. Dedektorler

Maddenin 15181 absorblayip absorblamadigini anlamak i¢in, 151k kaynagindan
gelen 15181n siddetinin Olciilmesi amaciyla spektrofotometrelerde kullanilan bilesene
dedektor adi verilir. Bir dedektoriin 1s18a duyarli olmasi, 151k siddeti ile dogru orantili
bir sinyal iiretmesi, lizerine diisen 1518a cevap vermesi, yani sinyal iiretme siiresinin kisa
olmasi, kararli olmasit ve lretilen elektriksel sinyalin yardimci devrelerle
cogaltilabilmesi istenir. Ultraviyole ve goriiniir bolgede kullanilabilen ii¢ tiir dedektor
vardir.

Fotovoltanik Dedektorler
Fotovoltanik dedektorlerde 151k, Se veya Si gibi bir yariiletken madde tarafindan

absorblandiginda, iletkenlik bandina gecen elektronlar nedeniyle, bu yariiletkenle
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temasta olan bir metal filmi (Ag) arasinda bir gerilim farki olusur. PbS, CdSe ve CdS
gibi yariiletken maddelerle ise fotoiletken dedektorler yapilir. Bu tiir dedektorlerde, 151k
absorbsiyonu ile iletkenlik bandina cikarilan elektronlar, 151k siddeti ile orantili bir
elektrik akimi olusturur.

Fototiip Dedektorleri

Fototiip dedektorlerinde, alkali metal oksit filmlerden yapilmis fotokatotlar
tizerine diisen fotonlar bu yiizeyden elektron koparir ve elektronlar bir anotta toplanarak
elektrik akimina ¢evrilir.

Fotocogaltici Tiip Dedektorleri

Bu tip dedektorlerde ise, fotokatot yiizeyinden foton carpmasi ile firlatilan
elektronlar dinot denilen yiizeylere dogru, elektriksel alanda hizlandirilir ve dinoda
carpan her bir elektron, dinot yiizeyinden 3-5 elektron daha koparir. Boylece sayilari
giderek artan elektronlar en sonunda bir anotta toplanarak elektrik akimina ¢evrilir.

Bir absorbsiyon spektrumundaki degismelerin sadece incelenen 6rnegin 6zelligi
oldugundan emin olabilmek i¢in, absorbans Ol¢iimiiniin yapildigi her dalgaboyunda
kaynaktan yayilan 1s181n esit siddette ve dedektoriin duyarliliginin her dalgaboyunda
aynt olmasi istenir. Bu yiizden kaynagin siddetinin az oldugu ve dedektoriin
duyarhiliginin diisiik oldugu dalgaboylarinda 15181n gectigi aralik genis tutulur ve daha
siddetli 151k elde edilir. Ancak bu durumda, 15181n bant genisligi biiyiik oldugu icin

monokromatiklikten sapmalar olur.

1.8.1.3. Monokromatorler (Dalgaboyu Secicileri)

Absorbansin Olciilmesi sirasinda, 151k kaynagindan gelen polikromatik 1siktan
tek bir dalgaboyunda 151k secilerek Ornege gonderilir. Polikromatik 1siktan
monokromatik 151k elde edilmesini gerceklestiren diizene§e monokromator adi verilir.
Monokromator olarak prizmalar veya optik ag adini alan parcalar kullanilir.

Prizmalarda dalgaboyunun sec¢ilmesi, farkli dalgaboylarindaki 1518in prizmaya
giriste ve c¢ikista farkli miktarlarda kirilmasi ilkesine dayanir. Prizma 11k kaynagina
dogru dondiiriilerek cesitli dalgaboyu degerlerine sahip 1518in bir araliktan gecerek

madde ile etkilesmesi saglanir.
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Prizmanin yapildig1 maddenin kirilma indisi, i¢inden gegen 1518in dalgaboyuna
bagli oldugundan prizmayi terk eden 15181n yiizeyle yaptigi ac¢1 da dalgaboyunun bir

fonksiyonunu olusturur.

1.8.2. Spektrofotometre Cesitleri

Tek Isik Yollu Spektrofotometreler

En basit bir spektrofotometrede kaynaktan ¢ikan 151k, bir mercek ile toplanarak
monokromatore gonderilir ve dalgaboyu seciminden sonra bir araliktan gegirilerek
ornek iizerine diisiiriiliir. Ornegin 15181 absorblama miktar1 uygun bir dedektorle Slciiliir.
Bu sinyal elektronik olarak cogaltilir ve bir galvonometrede okunur. Bu bilesenlerin
timiiniin ayn1 151k yoluna yerlestirildigi boyle bir spektrofotometreye, tek 1sik yollu
spektrofotometre adi verilir.

Bu aletin baglica ii¢ ayar diigmesi vardir. Bunlardan biri, alette kullanilan optik
ag veya prizmayr mekanik olarak dondiirmeyi saglayan diigmedir. Isik  yolu
tamamen kapatilarak galvonometre “sifir” gecirgenlik ayarini yapmak i¢in ikinci bir
diigme kullanilir. Bir iiclincii diigmeyle de 1s181in gectigi  araligin eni degistirilir.
Olgiimiin yapilacagi dalgaboyu birinci diigme ile ayarlandiktan sonra 151k yolu
kapatilarak ikinci diigme ile “sifir” ayar1 yapilir. Daha sonra iigiincii diigme ile 15181n
gectigi araligin eni degistirilerek ve o©rnek kabinda sadece coziicii kullanilarak
galvonometre 100 degerine getirilir. Bu islemler, yani “sifir” ve “yiiz” ayarlari, her
dalga boyunda yeniden yapilmalidir. Ancak bu iki ayarlamadan sonra i¢inde Grnegin
bulundugu ¢ozelti ile gecirgenlik oOlciiliirse, 6rnege ait absorbsiyon spektrumu, 1s1k
kaynagindaki siddet degismesinden ve dedektordeki duyarlik farklarindan bagimsiz
olarak ortaya cikar.

Cift I'sik Yollu Spektrofotometreler

Her dalga boyunda “sifir” ve ozellikle “yiiz” ayarlarinin yapilmasi oldukca
zaman alict bir islemdir. Spektrofotometrede, monokromatérden c¢ikan 1518in esit
siddette iki demete boliinerek birinin 6rnege, digerinin ise sadece ¢oziiciiniin bulundugu
kaba gonderilmesi ile bu isleme gerek kalmaz. Boylece ornekteki gecirgenlik degeri
siirekli olarak ¢oziiciiniinki ile karsilastirilmis olur. ikiye ayrilan 151k, iki ayr1 dedektorle

algilanir ve dedektorlerde olusan sinyallerin orani dl¢iiliir. Bu tiir aletlere ¢ift 151k yollu
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spektrofotometreler denir. Burada iki dedektoriin tam uyumlu olmasi, yani esit
siddetteki 151k ile ayn1 sinyali olusturmasi gerekir.

Cift 151k yollu spektrofotometrelerde, tek dedektor kullanilarak da ol¢iim
yapmak miimkiindiir. Bunun i¢in ornekten ve ¢oziiciiden gecen 151k demetleri dedektor
tizerine, dedektor Oniine yerlestirilmis donen bir 151k boliicii yardimiyla ve ardi ardina
gonderilir. Gelen bu 151k demetlerinin olusturduklar sinyal ise, alternatif yani periyodik
tiirden olur. Isik boliiciiniin frekansina ayarli bir elektronik cogaltic1 yardimi ile bu
alternatif sinyal kaydedilir. Her iki 151k yolundan birbiri pesine gelen 1s181n siddetleri
esit ise, dedektorde herhangi bir sinyal olusmaz. Ornek bolmesinden gecen 15181,
absorbsiyon nedeniyle azalmas1 durumunda ise, dedektore gelen sinyal alternatif sinyal
olarak algilanir. Cift 151k yollu aletlerde, 1s1k kaynaginin siddetindeki degismelerden

dogan hatalar ortadan kalkar.

1.8.3. Isik Absorbsiyonunun Nicel Yorumu

Absorblanan fotonlarin sayisi, ortamdaki absorbsiyon yapan tiirlerin sayisi ile
dogru orantilidir. Monokromatik ve I, siddetinde 1s1ma, b uzunlugunda ve n sayida
absorbsiyon yapabilen tanecik iceren bir ortamdan gectikten sonra, ortami I siddetinde
terk eder.

Kabin ceperlerinde ortaya ¢ikan yansimalar ve c¢ozeltide asili  halde
bulunabilecek taneciklerin neden oldugu sacilma gibi etkilesimler sonucu ortaya c¢ikan
siddet azalmalan dikkate alinmazsa I, —» I siddet azalmasinin nedeni sadece

ortamdaki tiirlerin 151may1 absorblamasidir.

log Io=€bC (1-10)
I

Beer-Lambert yasas1 ad1 verilen bu esitlikte log I,/ absorbans adini alir ve A ile
gosterilir.

A=loglo=¢&bC (1-11)
I

A ile C arasindaki bu basit dogrusal iliskiden analitik uygulamalarda yararlanilir.

Esitlikte derisim C mol/L, 6rnek kabinin kalinligi b ise cm birimindedir. €, molar
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soniim veya molar absorbsiyon katsayisi ya da molar absorbtivite olup, birimi
L/mol.cm’dir. A ise absorbans adin1 alir. A’ya optik yogunluk veya soniim adlar1 da
verilir.

Beer-Lambert esitliginin gecerli olabilmesi i¢in uygulanan 1s18in gercekten
monokromatik yani tek dalgaboyu degerinde olmasi, absorbsiyon olayinin 6rnegin her
yerinde esit miktarda olmasi yani, 6rnegin homojen olmasi, ayrica birden fazla 15181
absorblamasi halinde, her bir bilesenin, digerlerinin absorbsiyonunu etkilememesi
gerekir. Bu kosullarin saglanmasi halinde, A ile C arasindaki iliski dogrusaldir.
Genellikle C degerinin kiiciik oldugu durumlarda bu dogrusallik saglanir. Daha derisik
cozeltilerde, tanecikler arasindaki etkilesmeler 6nem kazanir ve bu etkilesmeler A ile C

arasindaki dogrusallik iliskisinin bozulmasina neden olur.

1.8.4. UV ve Goriiniir Bolge Absorbsiyon Spektroskopisi ile Analitik Uygulamalar

UV ve goriiniir bolge absorbsiyon spektroskopisi ile nitel analiz pek yapilmaz.
Fakat bu yontem, nicel analiz i¢cin ¢ok uygundur. Bir maddenin nicel analizinin
yapilacagi dalgaboyu ve kullanilacak ¢oziiciiyii kararlagtirmak i¢in, 6rnegin absorbsiyon
spektrumunu bilmek gerekir. Spektrum incelenerek Beer-Lambert esitligine uyulan ve
maksimum absorbans veren bir dalgaboyu segcilir. Cozeltide analizi yapilacak tiirden
bagka tiirler de bulunuyorsa, bunlarin 15181 absorblamadig1 dalgaboylarimin se¢ilmesine
ozen gosterilir. Coziicliniin ve ¢ozeltide bulunan baska tiirlerin 15181 absorblamadigi,
Beer-Lambert esitligine uyuldugu ve nicel analizin en duyarl bir bicimde yapilabilecegi
dalgaboyu degeri saptandiktan sonra, analizi yapilacak maddeyi iceren ve derisimleri
bilinen bir dizi standart ¢ozelti ile bu dalgaboyunda A (absorbans) degerleri ol¢iiliir. A
degerleri, standart ¢ozeltilerin bilinen derisimlerine kars1 grafige gecirilir. Bu dogruya
“kalibrasyon dogrusu” veya “calisma dogrusu” adi verilir (Sekil 1.8) Nicel analiz
kalibrasyon dogrusunun dogrusal oldugu bolgede yapilir. Konsantrasyonu bilinmeyen
ornegin A degeri Olciiliir ve kalibrasyon dogrusunda bu degere karsilik gelen

konsantrasyon saptanir.
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A (Absorbans)

v

C (Konsantrasyon)

Sekil 1.8. Kalibrasyon dogrusu

Molar absorbsiyon katsayisinin degerinin bilindigi durumlarda, Beer-Lambert
esitliginin nicel analizde dogrudan kullanilmasi da miimkiindiir. Kalibrasyon dogrusunu
kullanirken molar absorbsiyon katsayisinin ©Onceden bilinmesine gerek yoktur.

Istendiginde bu katsay1 dogrularin egiminden hesaplanabilir.

1.8.5. Komplekslerin Spektrofotometrik incelenmesi

Spektrofotometrik Olciimlerle, 15181 absorblayan bir gecis metali iyonu
kompleksindeki, metal iyonu/ligand orani, yani kompleksin stokiyometrisi
belirlenebilir. Bu amag i¢in kullanilan 3 yontem vardir. Bunlar;

1. Siirekli degisme yontemi

2. Mol oranm1 yontemi

3. Egim orani yontemidir.

Siirekli degisme yonteminde; ligand derisimi (Cr) ve metal iyonu derigimi (Cy)
toplaminin (Cp + Cyy), sabit tutuldugu bir dizi ¢ozelti hazirlanir ve her bir ¢ozeltiyle
kompleksin absorbansi Olgiilir. Bu A degerleri, metal iyonunun veya ligandin mol
kesrine (X) kars1 grafige gecirilir. Elde edilen egrilerin yiikselen ve al¢alan kisimlarinin
uzatilmasi ile olusturulan iki dogru parcalar kesistirilir. Kesim noktasina karsit gelen
mol kesirlerinin oran1 (Xy/Xp), kompleksin formiiliinde bulunan metal iyonu/ligand

oranini verir. Bu deger 0.5 ise ML, 0.33 ise ML, 0.25 ise MLs, 0.20 ise ML, kompleksi
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s0z konusudur. Elde edilen grafikte, 6zellikle stokiyometrik orana yakin olan yerlerde
gozlenen dogrusalliktan sapmalar kompleks dengesinde, bir miktar kompleksin
bozunmasindan ve 15181 absorblayan ML tiirii yerine, 15181 absorblamayan M ve L
tiirlerini olusturmasindan kaynaklanir. Bu sapma miktarinin 6l¢iilmesi ile kompleksin

denge sabiti hesaplanabilir.

Absorbans

XL (Xwm)

Sekil 1.9. Siirekli degisme yontemi

Mol oram1 yonteminde, ligand derisiminin degistirildigi ve metal iyonu
derisiminin sabit tutuldugu bir dizi ¢6zelti hazirlanir. Bu ¢ozeltilerin her biri ile 15181
sadece kompleksin absorblayacagi dalgaboyunda absorbans olciiliir. Bu degerler C;/Cy
oranina kars1 grafige gecirildiginde Sekil 1.10°daki grafik elde edilir. Bu egrinin
dogrusal kisimlar1 birbirine dogru uzatilarak kesistirilir. Kesim noktasindaki Cp/Cy
orani, kompleksteki stokiyometrik orana esittir. Kesim noktasi civarindaki bir derisimde
Olciilen A degeri ile aym derisim degerinde dogru iizerinde okunan teorik A degeri

oranini kullanarak, kompleksin kararlilik sabiti hesaplanir.



38

Absorbans

C/Cwum

Sekil 1.10. Mol oran1 yontemi

Incelenen kompleks kararli ise, ilk iki yontem kullanilir. Ugiincii yontem ise,
zayif bir kompleksin stokiyometrisini bile belirleyebilecek giicte, 06zel bir
spektrofotometrik yontemdir. Egim oran1 yonteminde, iki dizi ¢ozelti hazirlanir. Birinci
dizide ligand derisimi sabit ve oldukc¢a biiylik tutulurken metal derisimi degistirilir.
Ikinci dizide ise, metal iyonu derisimi sabit ve biiyiik, ligand degisken ve kiiciik tutulur.
Boylece bu iki dizi ¢ozeltide ligand veya metal iyonu derisimi fazla oldugundan,

mM+1L — MLy (1-12)
dengesi saga dogru kaydirilir ve ML kompleksinin olabildigince olusmasi saglanir. Bu
cozeltilerin her birinde kompleksin absorbansi ol¢iiliir. Birinci dizi ile yapilan 6l¢timler
sonunda elde edilen A degerleri metal iyonu derisimine karsi grafige gecirilir. Bu

grafigin egimi E,,

En=&wmb (1-13)

m
esitlifine gore m, stokiyometri katsayis1 ile iliskilidir. Ikinci dizi ile yapilan
Olctimlerden elde edilen A degerleri de ligand derisimine kars1 grafige gecirilirse elde

edilen dogrunun egimi E,

Ei=&uLb (1-14)
1
esitligi ile verilir ve 1 stokiyometri katsayisi ile iliskilidir. Elde edilen bu egim

degerlerinin birbirine boliinmesi ile kompleksteki stokiyometrik katsayilarin orani olan

1/m degeri bulunmus olur (YILDIZ ve ark., 1997).
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ONCEKIi CALISMALAR

HIDER ve ark. (1981), katekollerin demir(IIl)’e kars1 yiiksek ilgiye sahip olduklarini
belirtmigler, bunun nedenini de oksijen atomlarinin yiiksek elektron yogunlugu
sonucunda +3 yiikli metal katyonlariyla son derece giiclii etkilesime girmelerine
baglamislardir. Bununla birlikte bu yiik yogunlugu, protonlara karsi da ilgi
gosterdiginden, katekol ile katyonlarin baglanmasinin pH’a duyarli oldugunu
belirtmislerdir. 2 disli katekollerden N,N-dimetil-2,3-hidroksibenzamid’in pH:5.5-7.5
arasinda 2:1 kompleks olusturdugunu bulmuslardir.

PIPPARD ve ark. (1986), aminokarboksilat grubundan olan EDTA
(etilendiamintetraasetikasit) ve DTPA (dietilentriamintetraasetikasit) gibi bazi
polikarboksilat ligandlarinin demir ile selat olusturma kabiliyetlerini incelemisler, bu
molekiillerin  demir(IIl) seciciliklerinin olduk¢a zayif oldugunu bulmuslardir.
Seciciliklerindeki bu azalmanin sonucu olarak, hastalarda ¢inko kaybi meydana
geldigini belirtmislerdir.

SUMMERS ve ark. (1988), Hidroksamatlarin da katekoller gibi +3 yiiklii katyonlara
kars1 ilgi gosterdiklerini, protonlara karsi ilgilerinin diisiik olmasindan dolay1 katekol
ligandlarininkinden daha diisiik pH’larda kompleks olusturduklarini belirlemislerdir.
pH:7’de asetohidroksamik asit gibi 3:1 komplekslerinin etkin oldugunu, ancak
pH:7,4°de, 2 disli hidroksamat ligandlarinin demire olan ilgisinin yetersiz kaldigini
belirtmislerdir.

RYABUKHIN ve ark. (1988), ICL670A nin Fe(Il) ile net yiikii -3 olan 2:1 kompleks
olusturdugunu bulmuslardir. Triazollerin iki bicimde bulunabildigini belirlemislerdir.
Tiazoller, ya 3 disli yapida, ya da polimerik kompleks olusturmaya gosterdigi
egilimden dolayr 2 disli yapida bulunabilirler. Koordinasyona katilan ligandlarin
%50’si azot oldugundan Zn(Il)’ye de ilgi gosterirler (LIU ve HIDER, 2002).

HAHN ve ark.(1990), desferritiyosinlerin notiir pH’da yapilarindaki bir fenolat
oksijeni, bir karboksilat oksijeni ve bir azot atomu kullanarak Fe(III) ile 2:1 kompleks
olusturdugunu ortaya koymuslardir.

ANDEREGG VE RABER (1990), desferritiyosinlerin Fe(Ill)’e ilgilerinin yiiksek
oldugunu (logf:29,6), ancak yapilarindaki azot ve karboksilatlarin varligindan dolay1
Zn(Il)’ye de baglandiklarini belirlemislerdir (logP:15,3).
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CLARKE ve ark.(1992), hidroksipiridinon ligandlarinin metallerle olusturduklari
selatlar1 3 gupta incelemislerdir. Bunlar; 1-hidroksipiridin-2-on, 3-hidroksipiridin-2-on,
3-hidroksipiridin-4-on’dur. Bunlardan piridin-4-on’un Fe(IIl) icin en yiiksek ilgiye
sahip oldugu ve 3:1 kompleks olusturdugu bulunmustur. Bu kompleksin genis bir pH
araliginda kararlilik gosterdigi, ¢iinkii protonlara ilgisinin diisiik oldugu belirtilmistir.
GRADY ve ark. (1994), aminokarboksilatlardan HBED  (N,N’-bis(2-
hidrosibenzil)etilendiamin- N,N'-diasetikasit) {izerinde calismislar, logK=40 ve
pFe*’=31 degerlerinden dolay: Fe(III)’e kuvvetli bir sekilde baglandigim belirtmislerdir.
ZBIBDEN (1997), hidroksipiridinonlarin pFe+3 degerini arttirmayr amaclayan
caligmalar  yapmustir.  Yiiksek pFe+3 degerli selatorlerin, diisiik ligand
konsantrasyonlarinda sadece demiri daha etkili tutmayip, aym1 zamanda daha az
ayristigini ve bu nedenle komplekslerin daha diisiik konsantrasyonlarda olustugunu
bulmugtur.  Hidroksipiridinonlarin ~ yapilarinda  aromatik  substituent  bulunan
tiirevlerinde, aromatik grubun demir kompleksinde kararhhik sagladigim ve pFe®
degerlerinin arttigini belirtmistir (LIU ve HIDER, 2002).

BROWN ve ark. (1998), quercetin, kaempferol, rutin ve luteolinin Cu(Il) ile
olusturduklar1 kompleksleri incelemislerdir. Flavonoidlerin B halkasindaki 3'.4'-
dihidroksi gruplarimin, Cu*? ile selat olusumuna ve antioksidant aktiviteye katkisi
olduklarim1 belirtmiglerdir. Flavonoid yapisindaki 3-OH grubunun quercetin ve
kaempferoliin oksidasyonunu arttirdigi, luteolin ve rutinde ise 3-OH grubu
olmadigindan Cu*? iyonunun varliginda oksidasyonun kolayca gerceklesmedigini ortaya
koymuslardir.

RAI ve ark. (1999), 1-hidroksipiridin-2-on ve 3-hidroksipiridin-2-on gibi baz1 6 disli
ligandlar arastirmuslar ve 6 disli ligandlarin pFe*® degerlerinin 2 disli ligandlardan 7-8
log birimi daha fazla oldugu halde, olusum sabitlerinin 2 log birimi az oldugunu
bulmuslardir. Dogru geometrinin saglanmasi icin, selat yapici oksijenlerin, molekiiler
yapinin orto pozisyonuna baglanmasi gerektigini belirtmislerdir.

HERSHKO ve ark. (2001), triazollerin iki fenolat oksijeni ve bir triazol azotundan
Fe(III) ile olusturduklart selati incelemislerdir. ICL670A olarak adlandirilan bilesigin
pFe+3 degeri 22,5’tir. logPgy/oktanol : 3,8 oldugundan son derece hidrofobiktir.
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LIU ve HIDER (2002), PIH’1n pH: 4-8 araliginda 2:1 kompleks olusturdugunu ve
Fe(IlI)’e ilgisinin diger 3 disli ligandlardan daha fazla oldugunu, ancak hem serbest hem
de bagli durumda ayrisabilir cok sayidaki protonlardan dolayr PIH ve benzeri
ligandlarin olusturdugu Fe(IIl) komplekslerinin komplike olduklarini belirtmislerdir.
FERNANDEZ ve ark. (2002), metallerin flavonoidlerle 1:1, 1:2, 2:2 ve 2:3 molar
oraninda kompleksler olusturabildiklerini, ancak en cok tercih edilen stokiyometrinin
1:2 oldugunu belirtmislerdir. Flavonlarin ve flavononlarin metale 5-hidroksi ve 4-okso
gruplarindan baglandiklarini bildirip, flavonoidlerin Cu*® ve Fe*® ile 1:1 ve 1:2 molar
oraninda kompleks olusturduklarimi agiklamislardir. Ayrica ¢alismalarinda selat olusum
alanlarim1 da belirtmislerdir. Buna gore, 4-okso grubu ve 3, 5, 3' ,4' pozisyonlarinda
hidroksil grubu bulunduran flavonoidlerin selat olusturmalar1 igin ii¢ olasilik vardir: 3-
OH ile 4-okso gruplar arasi, 5-OH ile 4-okso gruplar1 aras1 ve B halkasindaki orto-
hidroksi gruplar1 arasi. Catechin gibi 4-okso grubu bulundurmayanlar ise sadece B
halkasindaki 3',4' pozisyonlarindan baglanarak selat olusturur.

KOSTYUK ve ark. (2004), rutin, taxikolin, luteolin ve epicatechinin Fe(II), Fe(IIl) ve
Cu(Il) ile olusturduklar1 komplekslerin, radikal olusumunu Onlemede tek basina
flavonoidlerden daha etkili olduklarini, en etkili komplekslerin bakir kompleksleri
oldugunu belirtmislerdir.

DE SOUZO ve GIOVANI (2005), quercetin, rutin ve galanginin AI(III) ve Zn(II) ile
olusturduklar1 komplekslerin elektrokimyasal, spektral ve termal davranislarin
incelemislerdir. Spektral sonuclar, selat olusum alanlarim1 gostermekte olup bu
alanlarin, quercetin i¢in 3-OH, 4-okso ve 3', 4' —dihidroksi; rutin i¢in 3', 4' —dihidroksi
ve 7-OH; galangin icin ise 3-OH, 4-okso gruplart oldugunu belirtmislerdir.
Elektrokimyasal verilerden yararlanarak serbest flavonoidlerin  olusturdugu
komplekslerin, oksidasyon potansiyellerinde azalma oldugunu ortaya koymuslardir.
Ayrica bu verilerin degerlendirilmesiyle, komplekslerin antioksidan 6zellikleri hakkinda
da oOnemli bilgilere ulagilmistir. Diisiik potansiyel degerlerinin yiiksek antioksidan
aktivite demek oldugu ve AI(Il) ile olusan komplekslerin Zn(II) ile olusan

komplekslerden daha antioksidant oldugu belirtilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneysel c¢alismalar sirasinda asagidaki kimyasal maddeler kullanilmastir.
Kimyasal maddeler kullanilmadan ©nce herhangi bir saflastirma  isleminden
gecirilmemistir. Kimyasal maddelerin adi, formiilii, alindiklar1 firma ve katalog

numaralar1 asagida verilmistir.

Kimyasal madde ad1 ve formiilii Firma adi ve katalog numarasi
Potasyum kloriir (KCI) Merck 1.04935
Sodyum kloriir (NaCl) Carlo Erba 368257
Potasyum hidroksit (KOH) Merck 1.05021
Sodyum hidroksit (NaOH) Merck 1.06462
Amonyak (NH3) Merck 1.05426
1,10-fenantrolin Merck 1.07225
Sodyumbikarbonat (NaHCOs3) Merck 1.06323
Hidroklorik asit (HCI) Merck 1.00314
Oktanol (CgH;70H) Merck 8.20931
Metil alkol (CH3;OH) Merck 8.22283

Etil alkol (C,HsOH) Merck 8.18761
Tannik asit (C76Hs2046) Riedel-detlaen 16201
Mpyricetin (C;5H 403, Sigma 014K2535
Demir(III)kloriir hekzahidrat [FeCl;.6H,O] Merck 1.03943
Cinko nitrat hekzahidrat [Zn(NOs3),.6H,0] Merck 1.08836
Bakar (I) nitrat trihidrat [Cu(NO3),.3H,0] Merck 1.02753

Aliiminyum nitrat nonahidrat [A1(NO3)3;.9H,0] Merck 1.01086
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3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Calisma siiresince kullanilan cihazlar ve 6zellikleri asagida verilmistir.

Cihazin adi Ozellikleri

uv UV-1208 SHIMADZU
pH metre InoLab. wtw serisi
Manyetik karistirici Hheildolph MR 3001 Model,
Etiiv Niive FN 400
Analitik terazi Sartorius BL210S

3.2. Metod

3.2.1. Kullamlan Cozeltilerin Hazirlanmasi

a) KCl: 0,1M KCTI’in sudaki ve metil alkoldeki ¢ozeltileri hazirlandi.

b) KOH : 0.2 M KOH’in sudaki ve metil alkoldeki ¢ozeltileri hazirlandi.

¢) HCI : Sise iizerindeki 6zellikler kullanilarak (d:1,19 g/cm3, %37’1lik) 0,2 M
ve 6 N'lik HCI ¢ozeltisi hazirland.

d) Tannik asit : 10* M, 3.10% M, 4.10* M, 5.10* M, 6.10* M, 7.10* M,
8.10*"M, 9.10% M,.10° M, 2.10° M, 3.10° M, 4.10” M tannik asitin
sudaki cozeltileri hazirlandi.

e) Myricetin : 10* M, 10° M, 2.10° M, 3.10° M, 4.10° M, 5.10° M, 6.10° M,
7.107 M, 8.107 M, 9.10°M myricetinin etanoldeki ¢ozeltileri hazirlandi.

f) FeCl3.6H,0: 10" M, 3.10* M, 4.10* M, 5.10* M, 6.10* M, 7.10* M,
8.10" M, 9.10* M, 10° M, 2.10° M, 3.10° M, 4.10”° M’lik sudaki ¢ozeltileri
hazirlandi.

g) Cinko, bakir ve aliiminyum ¢ozeltileri : 10 M, 10° M, 2.10° M, 3.10° M,
4.10° M’k ¢ozeltileri hazirlandi.
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3.2.2. Kompleksin Olustugu pH Araligimin Belirlenmesi:

20 mL 10™* M tannik asit ve 10™ M FeCl3.6H,O ¢ozeltisi alind1. Karisim 0.02 M
NaOH cozeltisi ile potansiyometrik olarak titre edildi. 0.1 mL’lik her ilaveden sonra pH
elektrodu ile ¢ozeltinin pH’1 6lciildii. pH degisimi eklenen NaOH c¢ozeltisinin hacmine
kars1 grafige gecirildi. Aymi prosediir tannik asit yerine 10* M myricetin alimarak da

tekrarlandi.

3.2.3. Spektrofotometrik Calisma:

flk 6nce, 5 mL 2.10* M tannik asit alind1. pH 2-10 arasinda 6 N HCI veya kati
NaHCOs; ile ayarlandi. Shimadzu 1208 marka UV spektrofotometrisi ile 300-550 nm
arasinda absorbsiyon spektrumu alindi. Sonra, 1 mL 10° M tannik asit ve 1 mL
5.10° M FeCl3.6H,0 ¢ozeltisinden alimip su ile 5 mL’ye seyreltildi. pH benzer sekilde
ayarlandi. Absorbsiyon spektrumu 300-800 nm arasinda alindi. Daha sonra, 5 mL
2.10* M myricetin almarak, pH’1 2-8 arasinda benzer sekilde ayarlandi ve absorbsiyon
spektrumlart 300-500 nm arasinda incelendi . Son olarak da, 2 mL 5.10* M myricetin
ve 1 mL 2.10° M FeCl;.6H,O ¢ozeltisinden alinip su ile 5 mL’ye seyreltildi. pH ayn1

sekilde ayarlanarak yine 300-500 nm arasinda spektrumlar1 alindi.

3.2.4. Komplekslerin Stokiyometrilerinin Belirlenmesi:

iki dizi ¢ozelti hazirlandi. Birinci dizide ligand derisimi sabit (10 M) ve
oldukca biiyiik tutulurken Fe(Ill) derisimi degistirildi (10° M, 2.10° M, 3.10° M, 4.10°
M). ikinci dizide ise, Fe(Ill) iyonu derisimi sabit ve biiyiik (10'4 M), ligand derisimi
degisken (10° M, 2.10° M, 3.10° M, 4.10° M) tutuldu. Bu cozeltilerin her birinde
kompleksin absorbansi o6l¢iildii. Birinci dizi ile yapilan Ol¢iimler sonunda elde edilen
absorbans degerleri Fe(IIl) iyonu derisimine kars1 grafige gecirildi. Grafigin egiminden
EmL.b/m degeri elde edildi. Ikinci dizi ile yapilan 6l¢iimlerden elde edilen absorbans

degerleri de ligand derisimine kars1 grafige gecirilerek elde edilen dogrunun egiminden

Emr.b/l degeri belirlendi. Bu egim degerlerinin birbirine boliinmesiyle m/l degeri
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bulundu. Bu degerlerden yararlanilarak da komplekslerin stokiyometrileri belirlendi. Bu

prosediir hem tannik aside, hem de myricetine uygulandi.

3.2.5. Komplekslerin Kararhlik Sabitlerinin Belirlenmesi:

Oncelikle, belirlenen m ve 1 degerlerinden yararlanilarak €y degeri hesaplandi.
Hesaplanan €y, degerinden, kompleks icin oOlgiilen absorbans (A) degerinden ve

A = £.b.C esitliginden yararlanilarak kompleksin konsantrasyonu belirlendi. Sonra da,

1-2 ile 1-9 arasindaki esitliklerin uygun olan1 kullanilarak komplekslerin kararlilik

sabitleri (K) hesaplandi.

3.2.6. Tannik Asit ve Myricetinin Metal Ilgilerinin Belirlenmesi:

Her bir metalin (Al(IIT), Zn(II), Cu(Il) ) tannik asit ve myricetin ile olusturdugu
komplekslerin maksimum absorbsiyon yaptigr dalgaboylar1 belirlendi. Komplekslerin
stokiyometrileri 3.2.4’de anlatilan egim oram1 metoduyla, aym sartlarda belirlendi.

Komplekslerin kararlilik sabitleri de, 3.2.5.’de belirtildigi gibi hesaplandi.

3.2.7. Tannik Asit ve Myricetinin pKa Degerlerinin Belirlenmesi

Tannik  asidin  ve myricetinin derisik ¢o6zeltilerinden  yararlanilarak,
2,9.10° M’lik cozeltileri hazirland (seyreltme i¢in 0,1 M KCl ¢ozeltisi kullanildi). Birer
zayif asit olan tannik asit ve myricetinin 25 mL’si alindiktan sonra 0,2 M HCI ¢ozeltisi
kullanilarak asitlikleri arttirildi. Dengeye ulasana kadar manyetik karistirici ile
karigtirildi. Dengeye ulastiktan sonra, otomatik pipet kullanilarak 0,2 M KOH
cozeltisinden 0,1 mL’lik ilavelerle titrasyon gergeklestirildi. Ayni islemler, tannik asitin
etil alkoldeki, KCl ve KOH’in metil alkoldeki ¢ozeltileri kullanilarak susuz ortamda da
yapildi.
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3.2.8. Tannik Asidin Dagilim Katsayisinin (10gPoktanorsu) Belirlenmesi

310" M, 4.10* M, 5.10* M, 6.10* M, 7.10* M, 8.10™ M ve 9.10"* M’lik tannik
asit ve FeCl3.6H,0 cozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerin ayn1 derisimli olanlarindan esit
hacimlerde alinarak karistirildi ve 1 damla 1,10-fenantrolin eklenerek UV’de A
(absorbans) degerleri okundu. Her derisim icin aym islem yapildi ve elde edilen A
degerleri bu derisimlere kars1 grafige gecirilerek kalibrasyon dogrusu elde edildi.

10 mL 5.10* M tannik asit cozeltisi ile 10 mL oktanol ayirma hunisinde kuvvetli
bir sekilde karistirildi. Faz ayriminin saglanabilmesi i¢in NaCl eklendi. Faz ayrimi
gerceklestikten sonra alttaki sulu faz alindi. Bu fazdan alinan hacme esit hacimde ve
aynt derisimde demir cozeltisi karistirildi ve 1 damla 1,10-fenantrolin eklenerek
UV’de A degeri okundu. Kalibrasyon dogrusundan yararlanilarak, bu A degerine
karsilik gelen tannik asit konsantrasyonu bulundu ve P = [Cly, / [Clyq esitligi

kullanilarak logP okianorsu degeri hesaplandi.

3.2.9. Myricetinin Dagihim Katsayisinin (10gPoktanorsu) Belirlenmesi

3.107, 4.10°, 5.107, 6.107, 7.107, 8.107 ve 9.10° M’lik myricetin ¢ozeltileri
hazirlandi. Her bir ¢ozeltiye 1 damla derisik NH;3 eklendi ve UV’de A degerleri okundu.
Bu degerler, kullanilan derisimlere kars1 grafige gecirilerek kalibrasyon dogrusu elde
edildi.

10 mL 7.10° M myricetin ¢ozeltisi ile 10 mL oktanol ayirma hunisinde iyice
calkalanarak karistirildi ve faz ayrimi saglandi. Alttaki sulu fazdan alinan ¢ozeltiye 1
damla derisik NHj3 eklenerek UV’de A degerleri okundu. Kalibrasyon dogrusundan
yararlanilarak, bu A degerine karsilik gelen myricetin konsantrasyonu bulundu ve

P = [Clorg/ [Claq esitligi kullanilarak 10gPokanosu degeri hesaplandi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Yapilan tiim deneysel ¢alismalar, bu teze kaynak olusturan 6nceki ¢alismalar ve
elde edilen bulgular tartisildi. Arastirma bulgular1 ve tartisma, materyal ve metod

kismindaki alt bagliklara uygun olarak verildi.

4.1. Kompleksin Olustugu pH Araligimin Belirlenmesi ile ilgili Tartismalar

Potansiyometrik titrasyon, kompleksin olustugu pH araligin1 bulmakta kullanilan
son derece uygun bir metoddur. Sekil 4.1°den, tannik asidin Fe(Ill) ile pH = 2-10
arasinda, Sekil 4.2’den de, myricetinin Fe(IIl) ile pH = 4-6 arasinda kompleks

olusturabilecegi belirlenmistir.

pH
»

O T T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

VNaon, mL

Sekil 4.1. Tannik asit ile Fe(III) karistminin NaOH ile potansiyometrik titrasyonuna ait
egri
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VNaon, mL

Sekil 4.2. Myricetin ile Fe(III) karistminin NaOH ile potansiyometrik titrasyonuna ait
egri

4.2. Spektrofotometrik Cahsma ile Tlgili Tartisjmalar

Gerek tannik asidin gerekse myricetinin Fe(Ill) ile olusturdugu kompleksler
renkli oldugu i¢in spektrofotometrik caligma tercih edilmistir. Tannik asidin maksimum
absorbsiyon yaptig1 dalgaboyu 410 nm olarak belirlenmis ve bu degerin pH ile
degismedigi gozlenmistir (Sekil 4.3). Tannik asit ile Fe(IlI) kompleksinin maksimum
absorbsiyon yaptig1 dalgaboylar1 pH < 3 icin 620 nm, pH = 3-7 icin 600 nm, pH > 7 i¢in
ise 500 nm olarak saptanmistir (Sekil 4.4). Myricetinin 380 nm’de maksimum
absorbsiyon yaptigi, absorbsiyon siddetinin pH ile degistigi ve pH = 4’de maksimum
siddete ulastigi goriilmiistiir (Sekil 4.5). Myricetinin Fe(IIl) ile olusturdugu
komplekslerin ise, maksimum absorbsiyon yaptig1 dalgaboylart pH =4 i¢in 420 nm,
pH = 5-6 icin ise, 440 nm olarak belirlenmistir (Sekil 4.6). Hem myricetin, hem de
tannik asit Fe(Ill) ile kompleks olusturdugunda dalgaboylarinda batokromik etki

meydana gelmektedir.
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Sekil 4.4. Tannik asit ile Fe(II) kompleksinin absorbsiyon spektrumu
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Sekil 4.6. Myricetin ile Fe(III) kompleksinin absorbsiyon spektrumu
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4.3. Komplekslerin Stokiyometrilerinin ve Kararhhk Sabitlerinin Belirlenmesi ile
Ilgili Tartismalar
Egim oran1 yontemi, diger yontemlerle belirlenemeyen kararsiz komplekslerin
bile stokiyometrilerini ve kararlilik sabitlerini belirlemekte kullanilan {istiin bir
yontemdir. EZim orant yoOntemi kullanilarak tannik asidin Fe(III) ile pH = 2’de ML,
pH = 5’de ML, pH = 8’de M4L, myricetinin ise, Fe(Ill) ile pH = 4 ve pH = 5’de ML,
pH = 6’da ML komplekslerini olusturduklar1 belirlenmistir. Bu komplekslere ait

stokiyometriler ve kararlilik sabitleri cizelge 4.1 ve 4.2 ‘de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Tannik asit ile Fe(IIl)’iin olusturdugu komplekslerin stokiyometrileri ve
kararlilik sabitleri

pH | M/LL A EL L/M A Ev | EL/EN | Stokiyometrisi K
1/1 |0.307 1/1 |0.088

2 | 172 10.638 33060 | 1/2 [ 0.418 | 33000 | 1.00 ML 1.5.10°
1/3 |0.968 1/3 ]0.748
1/4 | 1.299 /4 |1.078
/1 |0.167 1/1 |0.191

5 [ 12 10.395|22840 | 1/2 [0.305 | 11440 | 1.99 M,L 3.4.10°
173 |0.624 173 | 0.420
1/4 |0.852 1/4 |0.534
1/1 |0.079 /1 |0.141

8 | 12 10.362]27310| 1/2 [0.209 | 6840 | 3.99 ML 2.8.10"
1/3 |0.723 1/3 |0.278
1/4 | 0.869 1/4 |0.346

Cizelge 4.2. Myricetin ile Fe(Ill)’iin olusturdugu komplekslerin stokiyometrileri ve
kararlilik sabitleri

pH | M/LL A EL L/M A Eym | EL/EN | Stokiyometrisi K
1/1 |0.332 1/1 | 0.301

4 1/2 10.460 | 18540 | 1/2 | 0.672 | 37060 | 0.50 ML, 2.5.10°
1/3 | 0.649 1/3 | 1.042
1/4 | 0.887 1/4 | 1.413
1/1 | 0.227 1/1 | 0.068

5 1/2 {0395 | 19720 | 1/2 | 0.464 | 39600 | 0.49 ML, 1.1.10°
1/3 | 0.540 1/3 | 0.860
1/4 | 0.836 1/4 | 1.256
1/1 | 0.196 1/1 | 0.749
172 | 0.362 172 | 0.950

6 1/3 | 0.576 | 20110 | 1/3 | 1.151 | 20100 | 1.00 ML 3.6.10°
1/4 | 0.795 1/4 | 1.352
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4.4. Tannik Asit ve Myricetinin Metal Ilgilerinin Belirlenmesi ile Ilgili Tartismalar

Ideal bir demir selatorii Fe(Ill)’e yiiksek ilgi gosterirken, biyolojik acidan
onemli diger metallere minimum ilgi gostermelidir. Ancak, Fe(Ill)’e yiiksek ilgi
gosteren ligandlarin ¢cogu, Zn(II), Cu(Il) ve AI(III) gibi iyonlara da ilgi gostermektedir.
(LIU ve HIDER, 2002). Bu nedenle, bu ii¢ iyonun tannik asit ve myricetinle
olusturdugu kompleksler ve kararlilik sabitleri incelenmistir. Egim oram1 metodu
kullanilarak tannik asidin AI(III) ile pH = 2’de ML, pH = 5’de ML, pH = 8’de MyL;
Cu(Il) ve Zn(II) ile pH = 2,5 ve 8’de ML, myricetinin Al(III) ile pH = 4 ve 5’de ML,,
pH = 6’da ML; Cu(Ill) ve Zn(Il) ile de pH = 4, 5 ve 6’da ML komplekslerini
olusturduklar1 belirlenmistir. Bu calismaya ait veriler cizelge 4.3 ve 4.4’de

gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Tannik asit ile AI(IIT), Zn(IT) ve Cu(II)’nin olusturdugu komplekslerin
stokiyometrileri ve kararlilik sabitleri

M | pH | M/L A E,L [LM| A Eym | EL/EN | Stokiyometrisi K
1/1 ]0.092 1/1 ]0.523
2 | 1/2 1042933660 | 1/2 |0.860 | 33700 | 0.99 ML 3860
1/3 10.765 1/3 |1.197
/4 |1.102 1/4 | 1.534
1/1 |0.073 1/1 |0.009
5 [ 1/2 041534160 | 1/2 [0.029 | 17080 | 2.00 M,L 2.3.10’
Al 1/3 10.756 1/3 10.300
1/4 | 1.098 1/4 |0.488
/1 ]0.022 1/1 |0.006
8 | 1/2 10.278 | 25600 | 1/2 |0.013 | 6388 | 4.00 ML 6.4.10"
1/3 10.534 1/3 10.025
1/4 10.790 1/4 10.036
1/1 |0.065 /1 10214
2 | 172 1031024460 | 1/2 | 0.459 | 24500 | 0.99 ML 3703
1/3 10.554 1/3 10.704
1/4 | 0.799 1/4 10.949
1/1 ]0.108 1/1 ]0.201
5 | 1/2 [0467 35940 | 1/2 |0.560 | 35900 | 1.00 ML 4418
Cu 173 |0.827 1/3 10919
1/4 |1.186 1/4 | 1.278
1/1 |0.073 /1 10.771
8 | 1/2 [0.256 | 18300 | 1/2 [0.953 | 18200 | 1.00 ML 6944
1/3 10.439 1/3 |1.135
/4 10.622 /4 | 1.317
1/1 10.074 /1 10.275
2 | 1/2 [0.400 | 32600 | 1/2 |0.601 | 32640 | 0.99 ML 3057
1/3 10.726 1/3 10.928
/4 |1.052 /4 | 1.254
1/1 ]0.143 1/1 |0.099
5 [ 1/2 1038734530 | 1/2 |0.444 | 34530 | 1.00 ML 7370
Zn 1/3 10.759 1/3 10.789
1/4 |1.170 1/4 |1.135
1/1 |0.100 1/1 |0.182
8 | 1/2 1032522540 | 1/2 [0.402 | 22000 | 1.02 ML 8567
1/3 10.551 173 |0.622
1/4 10.776 1/4 10.842
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Cizelge 4.4. Myricetin ile Al(IIT), Zn(IT) ve Cu(Il)’nin olusturdugu komplekslerin
stokiyometrileri ve kararlilik sabitleri

M | pH | M/L A E,L [LM| A Eym | EL/EN | Stokiyometrisi K
1/1 |0.008 1/1 |0.037
4 | 172 10.027 | 10090 | 1/2 |0.238 | 20100 | 0.50 ML, 3.9.10
1/3 10.106 1/3 10.439
1/4 10318 1/4 |0.640
/1 0.011 1/1 |0.072
5 1 1/2 10.029 | 11240 | 1/2 |0.295 | 22480 | 0.50 ML, 3.8.107
Al 173 10.118 173 |0.521
1/4 10.356 1/4 10.746
1/1 |0.045 1/1 |0.239
6 | 1/2 [0.101|12900 | 1/2 [0.369 | 12960 | 0.99 ML 5580
1/3 10.303 1/3 ]0.498
1/4 | 0.408 1/4 |0.628
1/1 ]0.043 1/1 |0.064
4 | 1/2 1020015700 | 1/2 |0.221 | 15740 | 0.99 ML 3801
1/3 ]0.357 1/3 10.379
/4 10.514 1/4 10.536
1/1 10.018 1/1 ]0.054
5 17210110 9200 | 1/2 [0.146 | 9240 | 0.99 ML 2470
Cu 173 |0.202 1/3 10.239
1/4 10.294 1/4 10.331
/1 0.017 1/1 10.013
6 | 1/2 10123110600 | 1/2 [0.119 | 10600 | 1.00 ML 1936
173 |0.229 173 |0.225
1/4 10.335 1/4 10.331
1/1 ]0.070 1/1 ]0.189
4 [ 12 0222114710 | 1/2 0.337 | 14800 | 0.99 ML 9460
1/3 10.364 1/3 10.485
1/4 10513 1/4 10.633
1/1 ]0.054 /1 10.192
5 [ 172 1019615670 | 1/2 [0.349 | 15700 | 0.99 ML 5431
Zn 1/3 10.359 1/3 10.506
/4 10.522 1/4 10.663
1/1 |0.060 1/1 |0.158
6 | 1/2 10287122700 | 1/2 [0.385 | 22740 | 0.99 ML 3684
173 10514 1/3 10.613
1/4 10.741 1/4 |0.840
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4.5. Tannik Asit ve Myricetinin pKa Degerlerinin Belirlenmesi ile ilgiliTartismalar

Tannik asidin de, myricetinin de, 0.2 M KOH ile titrasyonlar1 hem sulu hem de
susuz ortamda gerceklestirildi. Sulu ortamda tannik asit icin de (Sekil 4.7), myricetin
icin de (Sekil 4.9) tek bir doniim noktasi elde edildigi icin, titrasyonlar susuz ortamda da
yapildi. Ancak, susuz ortamda da yine tek bir doniim noktas1 elde edildi. Susuz ortam
titrasyonlarina ait egriler de Sekil 4.8 ve 4.10°da gosterilmistir.  Sulu ortamda
gerceklestirilen titrasyon egrilerinden tannik asidin pK, = 7.0 (Ka = 107 ), myricetinin
pK, = 6.7 (Ka = 2.107) susuz ortamda gerceklestirilen titrasyon egrilerinden ise tannik
asidin pK, =72 (Ka = 6.3.10'8), myricetinin pK, = 6.6 (Ka = 2.5.10'7) olarak

bulunmustur.

12

10 +

pH

0 0,2 0,4 0,6 08 1

VKOH, mL

Sekil 4.7. Tannik asidin 0.2 M KOH ile titrasyonuna ait egri



12

10 -

pH

Sekil 4.8. Tannik asidin 0.2 M KOH ile susuz ortamdaki titrasyonuna ait egri

12

10 -

Sekil 4.9. Myricetinin 0.2 M KOH ile titrasyonuna ait egri
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12

10 -

pH

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
\") KOH, mL

Sekil 4.10. Myricetinin 0.2 M KOH ile susuz ortamdaki titrasyonuna ait egri

4.6. Tannik Asidin Dagilim Katsayisinin (10gPok¢anorsu) Belirlenmesi ile ilgili

Tartismalar
1,6
1,3
2
g 1
£
2
g 0,7 -
0,4 -
0,1
1 3 5 7 9 11
Konsantrasyonx10*, (M)

Sekil 4.11. Tannik asit i¢in kalibrasyon dogrusu
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Tannik asit i¢in elde edilen kalibrasyon dogrusu Sekil 4.11°de gosterilmistir.
10 mL 5.10* M tannik asit cozeltisi ile esit hacimdeki oktanol karisiminin
ekstraksiyonundan elde edilen sulu fazin absorbansi 0.497 olarak olciildii. Kalibrasyon
dogrusundan yararlanilarak bu degere karsilik gelen tannik asit konsantrasyonu 3.6.10™
M olarak bulundu.
[5.10%-3.6.10]

P= = 0.39 logPoktanorsu = -0.41 olarak hesaplandi.
3.6.10"

Cizelge 1.1°de belirtilen ideal demir selatorlerinin logPokinoysu degerleri ile
karsilastirlldiginda, -0.41 > -1 oldugu icin tannik asit mide-bagirsak bolgesinden iyi
absorblanma 6zelligine sahiptir. -0.41 > 0 olmadig1 icin karacigerden verimli bir sekilde
ekstrakte edilmez. -0.41 < -3 olmadigi i¢in ise, timiis (boyunalt1 bezi), kas, kalp, kemik

iligi gibi periferal hiicrelere ve BBB’ye girebilir.

4.7. Myricetinin Dagilim Katsayisinin (10gPk¢anovsu) Belirlenmesi ile ilgili

Tartismalar

Absorbans

0 1 T T T T
1 3 5 7 9

Konsantrasyon x 10° , (M)

Sekil 4.12. Myricetin i¢in kalibrasyon dogrusu
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Mpyricetin i¢in elde edilen kalibrasyon dogrusu Sekil 4.12°de gosterilmistir.
10 mL 7.10° M myricetin ¢Ozeltisi ile esit hacimdeki oktanol karisiminin
ekstraksiyonundan elde edilen sulu fazin absorbansi 0.169 olarak olciildii. Kalibrasyon
dogrusundan yararlamlarak bu degere karsilik gelen myricetin konsantrasyonu 2.6.107

M olarak bulundu.

[7.107 - 2.6.107]
P= = 1.69 logP oktanovsu = 0.23 olarak hesaplandi.
2.6.107

Cizelge 1.1°de belirtilen ideal demir selatorlerinin 10gPokuanoisu degerleri ile
karsilagtirlldiginda, 0.23 > -1 oldugu i¢in myricetin mide-bagirsak bolgesinden iyi
absorblanma 6zelligine sahiptir. 0.23 > 0 oldugu icin karacigerden verimli bir sekilde
ekstrakte edilebilir. 0.23 < -3 olmadig i¢in, timiis (boyunalt1 bezi), kas, kalp, kemik iligi

gibi periferal hiicrelere ve BBB’ye girebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, birer dogal flavonoid olan tannik asit ve myricetinin Fe(IIl) ile
olusturduklar1 komplekslerin bazi kimyasal 6zellikleri incelenmistir.

Yapilan deneyler sonucunda, tannik asidin Fe(III) ile 2-10 gibi oldukc¢a genis bir
pH araliginda kompleksler olusturdugu, bu komplekslerin ~ kararlilik sabitlerinin
1.5.10° -2.8.10"" gibi yiiksek degerlere sahip oldugu, Cu(Il) ve Zn(II)’ye minimum ilgi
gosterdigi, Al(II) e ilgisinin de, Fe(II) ile karsilastirildiginda yaklasik 100 kat daha az
oldugu belirlenmistir.

Demirin, tannik asidin A ve B’deki hidroksil gruplarina baglanma olasiligi, C
ve D’deki hidroksil gruplarina baglanma olasiligindan cok daha yiiksektir (BRUNE ve
ark., 1991). Diisiik pH’larda, tannik asit protonlanmis halde oldugu icin, sadece bir
tane Fe(Ill), A veya B’deki komsu hidroksil gruplarindan birisine baglanabilir.
Fe(IlI)’iin kalan sitleri su molekiilleriyle ¢evrilir. Biraz daha yiiksek pH’larda, tannik
asit yine protonlanmis halde oldugu icin, iki tane Fe(III)’iin biri A’daki, digeri B’deki
komsu hidroksil gruplarindan birisine baglanabilir. Benzer sekilde, Fe(Ill)’iin kalan
sitleri su molekiilleriyle ¢evrilir. Her iki durumda da, tannik asit iki digli ligand gibi
davranir. Yiiksek pH’larda, tannik asit protonsuz halde oldugu i¢in, iki tane Fe(III) A ve
B’deki komsu hidroksil gruplarina baglanabilir. Bu durumda, tannik asit 6 disli ligand
gibi davranir. Iki tane Fe(Ill) de, C ve D’deki komsu hidroksil gruplarina baglanabilir.
Bu durumda da, 2 disli ligand gibi davranir. Boylece, yliksek pH’larda tannik aside
toplam 4 tane Fe(IlI) baglanabilir.

Mpyricetin ile yapilan deneyler sonucunda ise, myricetinin Fe(IIl) ile 4-6 gibi
daha dar bir pH araliginda kompleksler olusturdugu, bu komplekslerin kararlilik
sabitlerinin 3.6.10° ile 2.5.10° arasinda degerlere sahip oldugu, Cu(Il) ve Zn(I)’ye
minimum ilgi gosterdigi, Al(III)’e ilgisinin de, Fe(Ill) ile karsilastirildiginda yaklasik
100 kat daha az oldugu goriilmektedir.

Fe(Ill), myricetine 3 hidroksil grubu ile 4 okso grubundan, 5 hidroksil grubu
ile 4 okso grubundan ya da B halkasindaki orto hidroksil gruplarindan baglanabilir. C
halkasinda bulunan ¢ift bag, halkanin rijit bir yapiya sahip olmasina neden oldugu
icin, 3 hidroksil / 4 okso grubu ve 5 hidroksil / 4 okso grubu birbirlerine daha cok

yaklasir. Bu nedenle, ayn1 anda iki Fe(Ill) iyonu bu pozisyonlardan baglanamaz.
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Mpyricetin kiiciik bir molekiil oldugu icin, bir Fe(Ill) ile iki tane myricetin molekiilii
kompleks olusturabilir.

Tannik asit ve myricetin, flavonoidler grubunun antioksidatif 6zelliklerini tagir.
Bu o6zelligi ile demirin +2 ve +3 degerleri arasindaki degisiminin olumsuz etkilerini
yok eder. Hidroksil radikallerini inhibe ederek, viicuttaki biyolojik molekiillerin zarar
gormesini engeller.

Tannik asidin, molekiil agirhiginin 1701,23 g/mol gibi oldukca biiyiik bir deger
oldugu, Fe(Ill)’e ilgisinin AI(II)’e ilgisinden cok biiyiik olmadigr ve 10gPkanolsu
degerinden yola cikarak, istenilen bolgelere ulasamayacagi diisiiniiliirse, talasemi
tedavisinde kullanilamayacag diisiiniilmektedir.

Myricetinin, molekiil agirlhig 318,24 g/mol’diir. Myricetinin tedavi amaciyla
kullanilabilmesi i¢in molekiil agirliginin 300’den az olmas1 gerektigi, Fe(IIl)’e ilgisinin
Al(IIT)’e ilgisinden ¢ok daha biiyiik olmadigi ve fizyolojik pH’da kompleks
olusumunun gerceklesmedigi diistiniildiigiinde, bu amacla kullanima uygun olmadig:
kanisina ulasilabilir. Ancak l0gPokianorsu degeri goz oniine alindiginda myricetinin mide-
bagirsak ve karaciger gibi istenilen bolgelere ulasacagi, talasemi tedavisinde kullanilan
bazi1 selatorlerin akyuvarlarin yok olmasina neden olurken, flavonoidlerin viicuttaki
akyuvarlarin sayisim arttirdig diisiiniiliirse, myricetinin fizyolojik pH’dan daha diisiik
pH degerlerinde demiri uzaklastirma kabiliyeti oldugu varsayilabilir. Bununla beraber,
bu varsayimin tip ve talasemi tedavisi ile ilgilenen arastirmacilar tarafindan tartigilmasi
ve degerlendirilmesi gerektigi de bir gercektir.

Son zamanlarda, flavonoidlerin antioksidatif etkilerinin agiklanmasiyla
flavonoidlere olan ilgi daha da artmistir. Daha ileriki ¢calismalarda, diger flavonoidler ve
bu flavonoidlerin Fe(Ill) ile olusturduklar1 kompleksler incelenerek, tedavi amaciyla

kullanilabilirlikleri arastirilabilir.
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