SELCUK
UNIVERSITESI

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERIi ENSTITUSU

BAZI POLIPiRIiDIN TURU LIGANDLARIN VE METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZi VE BiYOTEKNOLOJIK UYGULAMALARI

Ali Hussein Mustafa AI-OBAIDI
DOKTORA TEZI

Kimya Anabilim Dah

EKiM-2019
KONYA
Her Hakki Sakhdir



TEZ KABUL VE ONAYI

Ali Hussein Mustafa Al-OBAIDI tarafindan hazirlanan “Baz Polipiridin
Tiirii Ligandlarin ve Metal Komplekslerinin Sentezi ve Biyoteknolojik
Uygulamalar™ adli tez ¢alismasi 15/10/2019 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan oy
birligi / ey-eektugu ile Selguk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim
Dali’nda DOKTORA TEZI olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri

Baskan .
Prof.Dr. Ersin GULER

Danisman )

1. Prof.Dr. Halil Ismet UCAN

2. Do¢.Dr. Esra MALTAS CAGIL
Uye

Prof.Dr. Ziya Erdem KOC

Uye

Do¢.Dr. Nuriye KOCAK

Uye
Dr.Ogr.Uyesi Erhan KARATAS

Yukaridaki sonucu onaylarim.

" Prof. Dr. Myktafa YILMAZ <
FBE Miidiirii

Bu tez ¢alismasi S. U. BAP Koordinatorliigii tarafindan 17201001 nolu proje
ile desteklenmistir.



TEZ BILDIRIMI

Bu tezdeki biitiin bilgilerin etik davrani ve akademik kurallar ¢ergevesinde elde
edildigini ve tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu galismada bana ait

olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiksiz atif yapildigini bildiririm.

DECLARATION PAGE

I hereby declare that all informatiyon in this document has been obtained and
presented in accordance with academic rules and ethical conduct. I also declare that, as
required by these rules and conduct, [ have fully cited and referenced all material and

results that are not original to this work.

e

e &
Ali Hussein Mustafa AI-OBAIDI

15/10/2019



OZET

DOKTORA TEZi

BAZI POLIPiRiDIN TURU LIGANDLARIN VE METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZi VE BiYOTEKNOLOJIK UYGULAMALARI.

Ali Hussein Mustafa Al-OBAIDI

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: 1. Prof. Dr. Halil ismet UCAN
2. Do¢.Dr. Esra Maltas CAGIL

2019, 132 Sayfa
Jiiri

Prof. Dr. Halil ismet UCAN

Prof. Dr. Ersin GULER

Prof. Dr. Ziya Erdem KOC
Do¢.Dr. Nuriye KOCAK

Dr. Ogr. Uyesi. Erhan KARATAS

Sentezlenen 1,10-Fenantrolin-5,6-diyon bazli (IMAC) materyallerinin  biyoteknolojide
kullammlar1 arastirildi. Metal Katyonlari bilesik vermelerinden dolayr kimyasal sensorler olarak
kullanilmistir. Bunun yaninda atik sularda toksik veya radyoaktif metal katyonlari, membran transportu,
radyoaktif izotoplarin dondurma ve faz transfer katalizorii olarak kullamilmistir. 1,10-Fenantrolin ve tiirev
ligantlar1 gecis metaliyle kararli koordinasyon bilesikleri olusturur ve bu 6zelliginden dolayi literatiirdeki
birgok ¢alismanin konusu olmustur. 1,10- Fenantrolinin Heterosiklik bir yapiya sahip oldugundan dolayi,
gecis metallerinin olugturdugu kararli kompleksler alan transistorler, 151k yayan diyotlar (LEDs), lazerler
ve optik piller gibi bir¢ok elektronik cihaz tasarimda yaygin olarak kullanilmaktadir.1,10-fenantrolin
yiiksek yiik transfer hareketliligi oldiginan dolayi, UV spektral alanda kuvvetli bir absorpsiyon sahipter,
Parlak 151k emisyonlari, Ayrica, iyi optik Ozelliklerinden dolay:r liiminesans bazli optik sensorlerin
gelistirilmesinde kullanilir. Analitik kimya ve elektronik teknolojisindeki genis bir uygulama yelpazesi
vardir, Kimyasal kataliz, elektrokimyasal polimerizasyon ve biyokimya gibi bircok alanda ¢ok yonlii
rolleri nedeniyle 1,10-fenantrolin ve tiirevlerine ilgi artmaktadir. Calismamda fenantrolin-imidazol grubu
bulunduran polipiridin bilesikleri ve metal kompleksleri gesitli basamaklarla sentezlendi ve karakterize
edildi. Daha sonra UV-VIS Spektroskopisi ve luminesans spektroskopisi ile bilesiklerin absorbans ve
emisyon Ol¢timleri yapildi. Biyoteknolojik uygulama agisindan tezde ligandlarin bazi metal kompleksleri
kullanilarak bir nanopartikiil yiizeyinde protein immobilizayonu yapildi. Boylece bu ligandlarin protein
saflagtirma metodlarindan biri olan IMAC yontemi destek maddesi olarak kullanildi.

Son yillarda kimya alaninda Fenantrolin-diyon ve tiirevileri kimyasal reaksiyonlarda
kullanilmigtir. Bu tezin amaci1 1,10-Fenantrolin-5,6-diyon bilesiginin reaksiyonu sonucunda olusacak
bipiridil grubu igeren imidazol bilesiklerinin sentezlenmesi, bu bilesiklerin degisik metallerle
komplekslerinin yapilmasi ve karakterizasyonlarinin yapilmasidir. Ayrica sentezlenen ligandlar, protein
saflagtirmada yaygin olarak kullanilan immobilize metal afinite kromatografisi (IMAC) kullanilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyoteknoloji, IMAC, Kompleks, Ligant, Polipiridin.
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The use of synthesized 1,10-phenanthroline-5,6-dione based (IMAC) materials in biotechnology
was investigated. Metal cations have been used as chemical sensors because of their compound yield. In
addition, toxic or radioactive metal cations, membrane transport, freezing and phase transfer catalysts of
radioactive isotopes were used in waste water. 1,10-Phenanthroline and derivative ligands form stable
coordination compounds with the transition metal and have been the subject of many studies in the
literature because of this property. 1,10- Since phenanthroline has a heterocyclic structure, many
electronic devices such as transistors, light emitting diodes (LEDs), lasers and optical batteries are widely
used in the design. 1,10-Phenanthrolin has high load transfer mobility, has strong absorption in the UV
spectral field, bright light emissions, is also used in the development of luminescence-based optical
sensors due to its good optical properties. There is a wide range of applications in analytical chemistry
and electronic technology. The interest in 1,10-Phenanthroline and its derivatives is increasing due to its
multifaceted roles in many areas such as chemical catalysis, electrochemical polymerization and
biochemistry. In my study, polypyridine compounds and metal complexes containing phenanthroline-
imidazole group were synthesized and characterized in various steps. Then, absorbance and emission
measurements of the compounds were performed by UV-VIS Spectroscopy and Luminescence
Spectroscopy. In terms of biotechnological application, protein immobilization was performed on a
nanoparticle surface using some metal complexes of ligands in the thesis. Thus, IMAC method, which is
one of the protein purification methods of these ligands, was used as support material.

In recent years, phenanthroline-dione and its derivatives have been used in chemical reactions. The aim of
this thesis is to synthesize the imidazole compounds containing bipyridyl group which will be formed as a
result of the reaction of 1,10-phenanthroline-5,6-dione compound, to make complexes and
characterization of these compounds with different metals. In addition, synthesized ligands were used
immobilized metal affinity chromatography (IMAC), which is widely used in protein purification.

Key Words: Biotechnology, IMAC, Complex, Ligand, Polypyridine.
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1. GIRIS

1.1. Polipiridin

Polipiridin sentezlenen birgok madde baslangi¢ maddeleri olarak oOnemlidir.
Birgok piridin tiirevi farmasotik endiistrisinde kullanilan alkaloidlerdir. Propilen, etilen

gibi oda sicakliginda renksiz bir gazdir(Lafci, 2006).

1.1.1.Piridin ve polipiridin ligandlar:

Piridin i¢indeki bir azot atomunda iki elektron yaygindir, halkadaki atomlarla
ayni diizlemde sp? orbitalder. Sz konusu sp? Yoriingesi, halkadaki p orbitalleriyle
cakismaz. N atomunun bu elektronlar piridin'e zayif bir baz 6zelligi verir, ¢linkii nadir
bulunan elektronlarin m sistemine baglantis1 yoktur. Piridin; farmasoétikler,
tatlandiricilar, boyalar ve plastiklestiriciler gibi iirlinler i¢in baslangic malzemesi olarak

kullanilmaktadir (Lafci, 2006).

Polipiridin bilesikleri, 2,2-bipiridin (Bpy), 1,10-Fenantrolin (Fen) veya terpiridin
molekiillerinden meydana gelmektedir. (Sekil.1,1). Bu ligandlar daha dislidir ve
olusturduklart komplekslerin 6zellikleri daha fazladir. 2,2-bipiridin molekiiliinde 2 ya
da tiglii N grubu bulunmaktadir (Kalyanasundaram, 1998).

N N

2,2'-Bipiridin 1,10-Fenantrolin Terpiridin

Sekil.1.1. 1,10-Fenantrolin, 2,2-Bipiridin ve Terpiridin ligandlar1 gésterimi

Imidazol, 1,3-diazol, yapisinda ikisi N olmak iizere 5 atom bulunduran
heterosiklik bir organik molekiildiir (Sekil.1.2.a-b). Imino azot 1N olarak adlandirilir ve
(3N) numaralandiran {igiincii siradaki azota En kiiglik say1y1 vermek igin yiizigii takip
edin. (Sekil.1.2.(a). Azot degistirme, Imidazol N'nin degistirilmesi i¢in baslangig

noktasini temsil eder(Kalyanasundaram, 1998).



Sekil.1.2. (a) Imidazol numaralandirmanin genel gosterimi, (b) molekiil pirolimidazol ve (c) pirol

molekiiliiniin genel gosterimi

1.1.2. Fenantrolin

Fenantrolin, biyolojik etkileri gbz oniinde bulunduruldugunda olduk¢a 6nemli
bir bilesiktir. 1.10-Fenantrol ve tiirevleri, biyokimyasal ¢alismalarda, 6zellikle mineral
enzimlerin inhibe edilmesinde ligandlar olarak yaygm sekilde kullanilir. gegis
metallerinin birgogu ile kararli koordinasyon bilesikleri olusturmaktadir (Chen ve ark.,
2003).(Walden ve ark., 1931; Walden Jr ve ark., 1933).(Smith ve Getz, 1935)
(Sekil.1.3.’de) Fenantrolin tiirevlerinin temel birimi 1,10-Fenantrolinin kimyasal

bilesimi sematik olarak gosterilmistir (Ramirez-Silva ve ark., 2004).

Sekil 1,3. 1, 10—Fenantrolinin kimyasal yapis1 gosterimi

1.1.3. 1,10-Fenantrolin-5,6-diyon

Fenantrolin tiirevleri arasinda en yaygin olarak kullanilanlardan birisi 1,10-
Fenantrolin-5,6-diyon, organik &zelliklere sahipe olan, biyokimyasal ve organik
Malzemelerin bilesiminde kullanilan ¢ok yonlii bir malzemedir (Sekil.1.4.). 1,10 —
Fenantrolin-5,6-diyon, ikili islevselliginden dolayr ¢ok spesifik reaktivite
sergilemektedir. Oksijene bagli kinon fonksiyonundan dolayr Redoks ve di-emin, N

atomlari ile bir Lewis bazi davranir (Lei ve ark., 1996; Zheng ve ark., 2010).



Sekil 1.4. 1,10-Fenantrolin-5,6-diyon molekiiliiniin genel tanitim1 gosterimi

1.1.4. Fenantrolin imidazol

Fenantren halkasinda, CH gruplari N gruplarinin yerine alir. Halka indeksi
dikkate alinarak olusturulan Fenantro imidazol molekiilii gésterimi biiyiik ilgi ¢ekmistir
(Sekil 1.5.) (Lei ve ark., 1996; Zheng ve ark., 2010).

Fenantrolin, bu tiir baglantilarda DNA baglayic1t maddeler olarak yaygin sekilde
kullanilan diiz ve genis sistemlerdir. Ozellikle platin kompleksleri, DNA ve giines
hiicrelerine bagli materyaller ve optik materyaller olarak bu amin baglar1 ile yaygin
olarak kullanilmaktadir. Reaksiyonun mekanizmasinda aldehit gruplarina katilmasinin
ardindan —NH>’lerden birine formaldehit katilir ve olusan molekiilden ii¢ su molekiilii
ayrilarak imidazol meydana gelir. (Lei ve ark., 1996; Manocha ve ark., 2016). (Lei ve
ark., 1996).

Sekil 1.5. Fenantro imidazol molekiiliiniin genel temsili gdsterimi

1.2. Nanobiyoteknoloji

Nanoteknolojinin biyolojik ve biyokimyasal uygulamalarinin alt koluna
nanoteknoloji denir. Nanoteknoloji ve ¢ift yonlii hiicre biyolojisi arasindaki iliski son
derece onemlidir. biyomolekiiler yapisi, Islevleri ve &zellikleri arastirmak igin yeni
araglar olusturmasidir. Bu yeni araglar1 kullanarak hiicrenin yapisal elemanlarmi ve
molekiiler iligkilerini dogrudan 6lgmek miimkiindiir. Nanobiyoteknoloji, ¢ok biiyiik
potansiyele sahip bir alan olmasinin yani sira, gelecek yillarda daha fazla gelisim
gostermesi beklenmektedir.(Leggett, 2005; Corman, 2010).



4

S6z konusu calismalara ornek olabilecek bazi biyolojik olaylara asagida
deginilmektedir. Nanopartikiillerin biiyiime ve etkilesiminde Ilk olarak, Ikincisi
molekiler elektronikler i¢in sablon olarak ve Son olarak nanomakina ve motorlarin
tiretiminde kullanilabilir. Biyolojide bulunan en inanilmaz nanoboyutlu makineler
kimyasal enerjiyi dikkat ¢ekici Verimlilik ile mekanik enerjiye doniistiirendiir. Bu
molekiiler motorlarin molekiiler biyoloji ve biyofizik acisindan 6nemilidir.(Leggett,

2005; Corman, 2010).

1.2.1.Nanopartikiiller

Bir terim olarak nanopartikiiller, 1-100 nm arasinda bir biiyiikliige sahip partikiil
tanimlamak igin kullanilir. Bir maddenin, Bu nedenle, bu maddeyi olusturan her bir
molekiil ve atomun Ozellikleri, taneciklerin belirtilen boyutlarina girmektedir,
Nanopartikiillerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik ozellikleri ile belirlenir. Farkli
kimyasal yapilara sahip malzemeler de iiretilebilen nanopartikiiller i¢in bu asamada
genel olarak kullanilan materyallerden bazilar1 Mineraller, metal oksitler, silikatlar,
organik madde, karbon ve biyomolekiiller. Yapisal olarak, nanopartikiiller toplar,
silindirler ve tiipler seklinde goriilebilir. Nanopartikiiller genellikle spesifik uygulamalar
icin uygun yiizey modifikasyonlarini uygun sekilde yapmak i¢in tasarlanmistir.  Sekil

1.6.) (Nagarajan, 2008).

Farkli malzemeler kullanilarak sentezlenin, Farkli nanopartikiillerin 6zellikleri
olan; kimyasal bilesiklerin sentezini, Bu alan nanokimyanin vazgeg¢ilmez odak noktasi

haline gelmistir. (Nagarajan, 2008).

\ Dagilma
durumu
yoniinden:

Ayriayri
Nanopartikiiller d;glh:{fs

tersinimez

Dagilma ortami:
Gazlar( erosal),
Sivilar, kata,
matris ve jel.

-—

Sekil 1.6. Nanopartiillerin dogasi ve sahip olabilecegi 6zellikler
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d) Nanopartikiillerin fiziksel 6zelliklerinde mikro seviyeden nano seviyeye kadar
onemli degisiklikler bulunmaktadir. Bu degisikliklerden en Onemlisi, yiizey alaninin
hacme olan oranindaki olaganiistii artistir. Nanopartikiillerin fiziksel 6zelliklerinde
meydana gelen degisiklik biiyiik Olgiide kuantum faktorleriyle agiklanmaktadir.
(Katircioglu, 2012).

Koloit Nanopartikiillerin bilinen bir¢ok sentez metodu vardir,

b) Yar gegirgen nanopartikiillerin sentezi

¢ Kolloidal metallerin sentezinin azaltilmasi

d) Elektro-epoksi dogrudan yiizey flzerinde fretilir veya Langmuir-Blodget'ta
kendiliginden yayilan tabakalardan olusur. (Katircioglu, 2012).

1.2.2.Nanopartikiillerin kullanim alanlari
Nanopartikiillerin uygulama sansi1 buldugu bir¢ok alan bulunmaktadir.

Nanomalzemeleri: Giiniimiizde bagta bitkisel yaglar1 biyoyakitlara ve
endustriyel ¢ozeltilere doniistirmek icin nanokatalizorlerin gelistirilmesi en Onemli
ornektir. Giyen kiginin fiziki ve saglik senin ihtiyaglarina gore Kendi kendine

Havalandirma ya da ayrica akilli kumaglari 1sitir buna Numune gosterilebilir.

Mikro akigkan bilimi: Nano oOlcekteki sivilarin 6zelliklerine baglh hastaliklarin
teshisetmek, Ilag etkilesimlerini tanimlamak, Yemek yeme ve s1v1 kontrolii gibi islemler

i¢in kullanilmaktadir. (Chen ve Berry, 2003).

Akilli tasiyict sistemleri: Nanopartikiillerin viicudun karsilik gelen bedenine

transferine izin vermek i¢in kullanilir. (Chou ve ark., 2011).

Biyomikro elekromekanik - Biyonano elektromekanik: Son yillarda mikro
elektromekanik (MEM) Sistemlerde 6nemli adimlar kaydedilmistir. Mikro seviye
pompalar, motorlar, posta pullarindan da kiigiik biyogiplerin nano diizeye indirilmesi

i¢in incelenmistir.

DNA Biyomiihendisligi: Nanofilm benzeri yapilarin gelisimi, DNA molekiilleri
kullanilarak degerlendirilir.

Biyolojik yiizeyler: Kimyasal ve biyolojik reaksiyonlarin meydana geldigi

yiizeyler ilizerinde baska organizmalarin ya da molekiillerin tutunabilmesine ve
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baglanabilmesine yarayan elektrolitik yiizeylerdeki gelismeler, biyomolekiillerin

ayrilmasi ve saflastirilmasinda yer alan adimlara baglidir.

Nano biyolojik siiregler: Mikroplarin hizli tanimlanmasi i¢in koleksiyonlardir,

nano-biyoproses alanindaki ¢aligmalara 6rnek olarak gosterilebilir.

Biyo nanoyapilar: Tarim ve gida sistemlerinde diigiik ve tespiti kolay olmayan
kimyasal kirlenme miktaridir (bulasma), Patojenler ve viriisler. Nanosensorleri

tanmimlamak tasarlanmustir (Park ve ark., 2007).
1.2.3. Manyetik nanopartikiiller

Bir sivi iginde siliper paramanyetik dispersiyonlar olusturan manyetik
nanopartikiiller 1’den 100 nm Boyutuna Farkli boyutlarda metal ve metal oksitler. Bu
minerallerin metal oksitleri Ni, Co, Fe, FesOs ve Fe;Os den meydana gelmektedir
(Cizelge 1.1). Manyetik partikiiller Manyetik tabakadir, Nanopartikiillerin manyetik
ozelliklerinin azaltabilmektedir (Ban ve ark., 2005).

Manyetik partikiillerin Siiper paramanyetik bir manyetik o6zellik varligi,
partikiillerin manyetik Tork hareketi serbestligine yol agar ve buda molekiiller
arasindaki manyetik etkilesimi azaltir. Manyetik ayn1 sekle sahip olan partikiillerin ve
boyut sentezi ¢ok uygulama avantajlar1 vardir. Cilinkii farkli sekil ve biiytikliikteki
nanopargaciklart kullanirken, farkli manyetik ozellikler gozlenir. (Gupta ve Gupta,
2005).

Manyetik parcgaciklarin kimyasal bilesimi basittir ve nanopartikiillerin boyutunu
ve kompozisyonunu kontrol etmek igin kullamlir Fe?* ve Fe3* tuzlarinn orani, pH ve

Iyonik giiclinii saglayabilmektedir (Pekdemir, 2011).

Cizelge.1.1. Gegis Metaller, metal oksitlerin manyetik &zellikleri

Maddeler Doygunluk Miknatishgi (Ms) Curie
(emu/cm®) 298 K Sicaklig (K)

Ni 485 631

Co (Kiibik) 1400-1422 1404

Fe (Kiibik) 1700-1714 1043

Fe,03 394 820-986

FesO4 480-500 858
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Nanopartikiiller, onlarca atom veya molekiil grubudur. Farkli boyutlarda ve
sekillerde olabilir. Mineral nanopartikiillerin ¢aplar1 1 ve 100 nm arasinda olan yapidir
(Sekil 1.7). Nanopartikiiller engelleyen koruyucu kabukla g¢evrelenmistir. Koruyucu
kabuk, yapiya hem elektrostatik hem de sterik stabilizasyon saglamaktadir Koruyucu

kapak saglam ve saglam bir yapi saglar.

Sekil 1.7. Nanopartikiillerin yapisi gosterimi

Nanopartikiillerin Avantajlart:
1. Stabiliter
2. Boyut

3. Yiizey alani

SN

. Modifikasyon

ol

. Ulastirma

Nano boyuttan mikron boyutuna kadar sentezlenebilme &zelligine sahip olan
manyetik partikiillerin Genis kullanim alan1 bulunmaktadir. Manyetik nanopartikiiller,
Uygulama alanlarinin  bollugu nedeniyle arastirmacilar tarafindan biiyiik ilgi
gormektedir. Nano parcaciklar, Kritik degerin (10-20 nm) altinda uygulama alanlar i¢in
son derece uygundurlar ve daha yiiksek bloklama sicakliginin (TC) yari-manyetik
ozelliklerini gosterirler. Manyetik nanopartikiillerin s6zde manyetik alanina yanit
vermek miimkiindiir. (Sakallioglu, 2013).
manyetik nano partikiillerin Kullanim alanlar1:
1. Ilag sektorii
2. Biyoteknoloji
3. Manyetik kayit cihazlar

Nanopartikiiller biyoteknoloji alaninda Manyetik ayirma islemi i¢in kullanilir.

Manyetik Ayirma proteinlerini veya diger biyomolekiilleri bulmak igin kullanilan hizli

ve basit bir yontemdir. Bu islem i¢in siiper manyetik molekiiller kullanilir ¢iinkii
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parcaciklar Harici manyetik alan uygulandiginda hemen manyetize parcaciklar ve

Manyetik alan ¢ikarildiginda tekrar dagilabilir.

Manyetik nanopartikiiller, ila¢ endiistrisinde farmasotik tasiyict olarak
kullanilirlar. Nanopartikiiller ile iligkili ilag dokulara enjekte edilir ve bu partikiiller
tarafindan istenen alana yonlendirilir. Disaridan manyetik alan uygulanarak
taginmaktadir. Ardindan molekiiller tedavi tamamlanana kadar tedavi edilir. Terapinin
tamamlanmasinin ardindan uzaklastirilir. Bagka ilging bir uygulamasi da hipertermi

tedavisi.

Nanopartikiiller, kimyasal tedavi ve radyoterapinin yani sira Ek tedavi
diisiinerek. Manyetik nanopartikiiller, degisen manyetik alana maruz birakildiklarinda
manyetik histerezis (gecikme) kayiplariyla 1smir. Kanser hiicreleri, 1siya karst son

derece duyarlidir ve 41 °C'de bozulmaktadir. (Sakallioglu, 2013).

1.2.4.Manyetit

Manyetit (FesOs) MO 1500 yilinda kesfedilen ilk manyetik yapiyds, (Sekil 1.8)
Yapis1 Uzerinde en ¢ok calisilan kalir. (Sekil 1.9.) yapisini olusturan oksijen atomlari
orta dayandigindan birlikte siralanirken Fe katyonlar1 bazi bolgelerde dort, bazi

bolgelerde alt1 oksijen atomu ile ¢evrelenmistir (Schwertmann ve Cornell, 2008).

laboratuvar sicakliginda elektronlar Fe*? ve Fe* iyonlar1 arasindaki gegisi
gosterirler ve bu 0zellik sayesinde manyetit, yari-metalik malzemelerin siifinda yer

almaktadir.

Sekil 1.8. Nano boyutta Fe3O4 gosterimi
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Sekil 1.9. Fe30; kristal yapist

Magnetit belirticiler; polyol yontemi, ¢oktiirme yontemi (Wu ve ark., 2007),
kimyasal sentez (Enomoto ve ark., 1996) ve mikroemiilsiyon teknikleri (Costanzo-
Alvarez ve ark., 2017) Birkag farkli sekilde sentezlenebilirler. Fe*? ve Fe*? tuzlarinin
ikili ¢oktiirmesi ve Magnetite sentezi en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir. Bunun
nedeni ise kolay uygulanabilen verimli bir yontem olmasidir (Tartaj ve ark., 2003).
Sentezlenen Kompozit nanoparcaciklarin biytikligi, sekli ve igerigi, kullanilan tuzun
tiirii (6rn; kloriir, siilfat, nitrat, perkloriir), Fe*? / Fe*® orani, ortamin pH ve iyon giiciine

gore degisebilir. (Sakallioglu, 2013), (Filippousi ve ark., 2013).

Fe*? + 2Fe™ + 0OH" — Fe304 + 4H,0
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1.2.4.1.Ferromanyetizma

Kolay bir sekilde miknatislanabilme o6zelligine sahip olan maddelerin bu
niteligine ferromanyetizma adi verilmektedir. Ana manyetik elementler demirdir, kobalt

ve nikeldir. Bu metallerden farkli manyetik alagimlar da yapilabilir.

Manyetik gecirgenlik 1'den ¢ok daha yliksektir ve zayif manyetik alanlarda bile
manyetik doygunluga ulasir. Ferromanyetik maddelerde gecikme olay1 olur. Histerezis,
ferromanyetik malzemelerde bulunan bir 6zelliktir. Atom dipollerinde bazi degisiklikler

meydana gelebilir.

Belli bir sicakliktaki ferromanyetizma curie noktasi olarak adlandirilir,

Paramanyetizmaya dontistiiriiliir (Sakallioglu, 2013).

1.2.4.2.Paramanyetizma

Bazi atomlar dis elektron katmanlarinin tam olarak dolu olmayisi nedeniyle,
Bunlar dogal degil eslesmemis elektrona sahip ve bunun sonucu olarak, bunlar sifir net
andan itibaren farklidir. Bu malzeme manyetik alana getirilirse, madde atomlar1 {izerine
manyetik momentleri alan dogrultusunu almaya zorlamak i¢in bigimde bir kuvvet etkir.
Termik hareketler bu tip yoneltici kuvvetlere kars1 koyarlar. Yine de manyetik alan
etkisiyle manyetik momentleri kismi yonelmeler goésteren bu tir maddelere
paramanyetik maddeler adi verilmektedir. Paramanyetik maddelerde net manyetik
moment sifirdir. Di1g manyetik alana maruz kaldiginda ve manyetik alan ¢ikarildiginda

kalic1 bir miknatislanma goriinmez (Sakallioglu, 2013).

1.2.4.3. Siiper Paramanyetizma

Malzeme ¢ok kiiciikk kristal yapilardan (1-10 nm) olusuyorsa, "siiper
paramanyetizma" ortaya ¢ikmaktadir. Bu noktaya Dp denir ve bu noktanin altinda kalici
Miknatislanma sifirdir (Sekil 1.11). Termal enerji aynt anda manyetizasyon yoniinii
degistirmek i¢in yeterlidir. Miknatislanma kars1 degisiklikler, miknatislanmay1 ortalama
degerlerden sifira ¢ikarabilir. Siiper paramanyetizma durumunda, kalict miknatislanma

(Mr) ve zorlama (Ms) degerleri sifirdir (Sekil 1.10) (Kogkar, 2008; Sakallioglu, 2013).



Ferromagnetisme

Paramagnetisme

Superparamagnetism

Sekil.1.10. Manyeti Miknatis egrisi ve histerisis

He

we Forromanyetik

\ we Paramanyetik

D, D Partil boyutu

Sekil.1.11. Manyetik pargaciklarin boyutunu degistir bagli olarak manyetik Alan gore cevap

11
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1.3. Proteinler

Protein sozctigiiniin Latincedeki karsilig1 “yasayan varliklar i¢in elzem azotlu
0ge” seklindedir. Viicudun en kiiclik parcast olan, yasayan hiicrenin ve metabolik
tepkimeleri katalize eden enzimlerin yapis1 proteindir.

Biiyltime, “hiicrelerin ¢ogalmasi” demektir, dolayisiyla “protein” biiylime i¢in
vazgecilmez bir unsurdur. Viicudun biitiin hiicrelerinin biiyiik boliimii proteinlerden
meydana gelmistir ve bu hiicreler siirekli olarak degisip yenilenmektedir. Bu
siirekliligin bir sonucu olarak goriilmektedir ki, viicudun herhangi bir yerinde belli
miktarlar igeren bir protein deposu bulunmamaktadir. Sadece kisa siireli yetersizlikleri
giderebilecek kadar az miktardaki yedek protein viicutta saklanabilmektedir. Eger viicut
yeterli diizeyde protein alamazsa yikilan hiicreler yenilenemez duruma gelmektedir.
Viicut proteinlerinin olusumu icin temel kaynak, yiyeceklerin i¢inde bulunan
proteinlerdir. Viicudun, karbonhidrat ya da yagdan protein iiretmesi miimkiin olmadigi

icin disaridan protein alinmasi elzem bir hale gelmektedir (Kendrew ve Parrish, 1957) .

1.3.1.Miyoglobin (MGB)

Miyoglobin genellikle omurgalilarda ve tiim memelilerdeki kas dokusunda
bulunan demir ve oksijen baglayici protein birsidir. Miyoglobin, yapisi ¢oziimlenen ilk
protein niteligindedir. 1956°de ilk kez Masi Perutz ve Sir John Cowdery Kendrew
kristalografi ile analiz edildi. Miyoglobin, Ayni zamanda kirmizi kan hiicrelerinde
kanda bulunan demir ve oksijene bagli hemoglobin ile de iliskilidir. Miyoglobin, kas
dokusu disinda hi¢bir dokuda bulunamaz, ancak kas dokusu yaralanmasi sonucu kan
dolasimina girebilir. Tamisal bir belirti olabilir. Go6gilis agrist olan hastalarda kalp
krizinin olas1 bir kesfidir. Ancak, kalp krizi tanisinda miyoglobinin 6zgilliigii diistiktir;
tan1 koyulurken CK-MB, c¢TnT, EKG ve klinik bulgularin dikkate alinmasi gerekir.
Rabdomiyolizde miyoglobin gibi proteinler bobreklere zararlidir ve akut bobrek

yetmezligine neden olabilir.

Miyoglobin iskelet ve kalp kaslarinda bulunan oksijene baglh kii¢iik bir
proteindir. Miyoglobinin fonksiyonu kas hiicreleri igerisine OKksijeni hapsederek kas

kasilmasi i¢in gereken enerjiyi saglar.
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Miyokard veya iskelet yaralandiginda, miyoglobin kana salinir ve travmadan
sonraki birkac saat icinde asir1 konsantrasyonlar Olgiilebilir. Bobrekler miyoglobini
kandan filtreler ve idrarla atir. Siddetli travma ¢ok miktarda miyoglobin kan dolasimina
salgilandiginda, Asir1 miyoglobin bdbreklere zarar verebilir ve sonunda bdbrek

yetmezligine yol agabilir (Kendrew ve Parrish, 1957) , (Buzoglu, 2012).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1.Literatiir Ozetleri

1,10- fenantrolin-5,6-diyon bilesigini sentezlemek igin iki metot vardir. Birinci
metotta 1,10-Fenantrolin deneyinde oldugu gibi kazandigimiz maddeyi ¢ok az olacak
sekilde (%15 verimle) elde edilmister. Ikinci metotta KBrOs; ve %60 H,SO. oda
sicakliginda (%86 verimle) maddeyi kazanilmistir(Zheng ve ark., 2010). (Sekil 2.1.).

/ \ KBrO,
H,S0,, HNO
——N N— 2 4: 3

(Fenantrolin) (Fenantrolin—diyon)

Sekil 2. 1. 1,10-Fenantrolin-5,6-diyon’in sentezi

1,10-Fenantrolin-5,6-diyon ile 4-hidroksibenzaldehidin reaksiyonlar: sonucunda
(4-(1,H-Imidazo [4,5-f] [1,10] Fenantrolin-2-il) benzaldehit) sentezlenerek (Sekil 2,2.)
dipidol yapili ligandlar elde edilmistir. Calismada molekiiliin yapilar1 aydinlatilmig, UV
calismasinda (Co?*,Cr3*, Cu?*, Mn?*, Ni?*, Ag*, Fe*', Cr¥*ve Zn?*) metalleri kullanilmis

ve Fe** iyonu seciciligi incelenmistir(Nadeem, 2015).

Z—

\ 7/ \ 7/
o
<S
g

Z=

Sekil 2.2. Fen-imidazol sentezi

Devam eden c¢aligmalarin onemli bir kismi olarak etkili bir ydntemin
gelistirilmesinde kimyasal bilesiklerin hazirlanmasi i¢in asagidaki metot izlenir.
Bir kimyasal tepkimenin harmanlanmasinin sonucu olarak kazanilan 1,10

Fenantrolin-5,6-diyon, oda sicakliginda reaksiyon gerceklestirilmesinin ardindan
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hedeflenen iiriin elde edildi ve daha sonra kolon kromatografisi ile saflastirildi. Olusan

imidazol tiirevi {irlin ¢ok iyi verimlerle elde edildi (Sekil 2.3.).

\ 7/ \ 7
O
=

Z—

Si-(H, 4-Cl, 4-OH, 4-NO,, 2-OH, 3-NO, 2-NO, 4-CN, 4-OMe, 2,4,6-OMe, 4-NMe 2)

Sekil 2.3. 1, 10 Fenantrolin-5, 6-diyon ile aldehit ve daha sonra imidazol tiirevi tiriin verimlerinin elde

edilmesi sentezi

1,10- Fenantrolin-5,6—-diyon diger yandan emisyon degerleri olarak maksimum
350 nm ve yasam siireleri i¢in de 370 nm bilesigi kullanilmistir. Fenil gruplar1 yerine
farkli grup kullanmak, imidazol olusumu tizerinde herhangi bir etki géstermemistir.
%0.1 olup, E radyoterapi ve goriintiileme uygulamalar1 vardir. Birinci foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT) 99mTec i¢in bir model olarak bir elektron 188 Re i¢inde
verici ve ikinci olarak kullanilmistir. Boylece, tek bir bilesik niikleer goriintiileme ve
floresan uygulamalarini birlestirmek miimkiin olmustur(Syed, 2010 ve Sowik, 2014)
(Sekil 2.4).

Ligand 2-fenil-1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin (14) ve onun analogu 4-
(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantirolin-2-il)benzaldehit(15)'infloresans 6zelliklerine sahip
oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, UV araligindadir ve molekiiller hiicre
gorlintiileme i¢in uygun degildir. Bu sorun, goriinen kisminin i¢ine uyarma kaymasi ile
bir metal merkezi koordinasyonunda ¢oziilebilir. Ayrica oksim bagi ile peptidler veya
nano yapilar eklenebilir. Bir aldehit ve amino oksiasetikasit arasinda sabit bir imin

olusumu kullanilarak yapilabilir.
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Sekil 2.4. 2-Fenil-1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin2-fenil-1H-imidazol[4,5-f] sentezi

2.2. Polipiridin Kompleksleri

Polipenti polipirate baglamalar1 olarak ligant tabakasi, 2,2-bipiridin, 1.10-
fenantropilen veya terpiridin olan polipiridin N-donor kompleksleri, bilesiklerin N-
dondriin metal iyonlar ile koordine olmasini saglar. Baglar i¢in mineral kompleksleri
pek ¢ok organik etkilesimi uyardigi i¢in ¢ok dikkat ¢ekmektedir(Sundermeier ve ark.,
2003).

Bu kompleksler 1s1, 151k ve akinti sahiptir, ¢linkii metal ile ligand arasindaki bag
direngleri ¢ok giicliidiir. Aksi halde ligandin kendisi dengelidir. Bu optik bilesikler,
Elektrokimyasal ve manyetik 6zelliklere sahiptir. Kompleks elektron donérii ve elektron
ceken fonksiyonel gruplarinin ozellikleri, konjuge gruplarindan tamamen farkhdir.
Belirlenmis bir kompleks metal ligand transfer yiikii (MLCT) veya ligand metal tasima
yiikii (LMCT) ayrica goriiniir ve bolgede gii¢lii emilim bantlar1 igerir.

Bu komplekslerin elektronik absorpsiyonunun elektronik iletim spektrumlarinin
ozellikleri Jablonsky diyagrami ile agiklanabilir Sekil 2.5’te gosterilmektedir. Bu
Cizelgeya gore dort klip var (Sundermeier ve ark., 2003).

1. LC: Ligandin veya merkez ligandinin i¢inde 7L - ™ gecisi,

2. MLCT: Metalin oksitlendigi ve ligandin azaldig: bir gecistir. Metalden Liganta olan
tog - TL* gecisi,

3. MC (veya dd): Konsantre metal tzg - g gegisi,

4. LMCT: Ligandin metali okside ettigi ve azalttig1 bir gegistir. Liganttan Metale olan

7L — om™ gegisidir.
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Sekil.2.5. Japlonsky enerji semasi

Poliperidin kompleksleri, metalik metal yapistirma, Enerji Nakil, DNA ile
etkilesim ve manyetik minerallerin merkezleri arasinda manyetik aligveris gibi
ozellikler igerir. Bunlar, toksik veya radyoaktif mineral atik sudan selektif olarak
uzaklastirilmast LED'ler, lazerler ve optik piller gibi pek ¢ok elektronik cihazin

tasariminda ve radyoaktif izotoplarin secici kimyasal sensorler olarak paralizinde

kullanilmaktadir.

2.3. Sentez ve Metal Kompleksleri Karakterizasyonu

(2-Fenil-1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin) manganez'in bromo(I)'in
(trikarbonil) (2-fenil-1H-imidazo[4, 5-f][1,10]fenil-antrolin) manganez(I)'in (Sekil.2.6),
5 saat boyunca geri sogutucu altinda etanol i¢inde bilesik 14 ve mangan

pentakarbonilbromit isitilmasiyla elde edilmistir (Sowik, 2014). N-(trikarbonil).

X
M. = M
\)—@ + MnBr{CO)s
= N
M | N
e
14

Sekil 2.6. Bromo (trikarbonil)(2-fFenyl-1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin) manganeze (20) sentezi
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Rutenyum (II) poliperidin kompleksleri, DNA'y1 baglamak i¢in kullanildi.
Spektroskopik calismalar sonucunda, bu polypyridine Rutenyum (II) kompleksleri
DNA'ya yan gruplarin baglanmasinda etkili oldugu bulunmustur. (Sekil.2.7) Strick
bariyeri metil-siibstitiic liganta sahip olan kompleksi DNA’ya Daha az bagl olasir (Xu
ve ark., 2003; Xu ve ark., 2012).

Sekil 2.7. Polipiridin Rutenyum(11) komplekslerinin

Yeni degisik substituentbulunduran(4-((4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenanthrolin-
2-yl)fenoksi)-metil)benzaldehit) benzeri 7 adet polipiridin ligandlari, sentezleyerek
bunlarin Ru(Il) komplekslerini izole etmistir. Elde edilen ligand ve Ruthenyum
komplekslerinin yapilarimi FT-IR, *H-NMR ve TGA ¢alismalari ile aydmlatmig. Ayrica
elektronik absorbsiyon spektroskopisi ile komplekslerin elektronik gegisleri incelenmis,
molar absorbsiyon sayilar1 hesaplanmistir. Floresans ozellige sahip olan ligand ve

komplekslerin 10® M de floresans 6zellikleri incelenmistir (Obali ve Ucan, 2016).

Sekil 2.8. RuN (BR-PPY)

cis-[Ru(bpy)-Cl2] ve 2-(4-(bromometil)fenil)-1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin
(Sekil 2.9) Elde edilen ligand ve ruthenyum komplekslerinin yapilarin1 FT-IR, *H-NMR
ve TGA ¢alismalari ile aydinlatmis (Obali ve Ucan, 2016).
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Ayrica elektronik absorbsiyon spektroskopisi ile komplekslerin elektronik
gecisleri incelenmis molar absorbsiyon sayilar1 hesaplanmistir. Floresans 6zellige sahip

olan ligand ve komplekslerin 10 M de floresans 6zellikleri incelenmistir.

= l (€10,),

Sekil 2.9. RuB (BR-PPY)

Sentezlenen ML1 kompleksi (Sekil 2.10) Pd(OAc).. Daha sonra olusan iiriiniin
kat1 desteginde kullanilan silikat kaplt FesO4 nano partikiiliiniin manyetik 6zelliginden
faydalanarak miknatis yardimiyla reaksiyon ortamindan ¢ekildi, dekantasyon ile ¢oziicli

ortamindan ayrilarak, Aseton ile yikanmis ve kurutularak izole edilmistir (Rebelo ve

ark., 2010).

Pd(OAc).

I
AcO\.\!-_,d“_._M A

Sekil 2.10. ML1 kompleksinin olusum reaksiyonu

Manyetik nano partikiilleri sentezleyerek schiff bazina immobilize ediliyor. Pd
metal kompleksi elde ediliyor. Katalizér Sonogashira reaksiyonunda kullanilmistir

(Ugan, 2015), (Guin ve ark., 2005; 2007). (Sekil 2.11.).
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Sekil. 2.11. Schiff bazi i¢eren Pd katalizér olusumunun reaksiyonu

Calismalarinda Bunlar katalizér Molibden silika ile kaplanmis manyetik
parcaciklar ile bir Schiff bazi olusturmak suretiyle homojenize yeni sentezlenmis.
Sentezlenen Katalizoriin yapismin aydimlatilmasinda FT-IR, SIRD, SEM ve TEM
cihazlar1 kullanilmistir. Katalitik aktivitesi igin epoksit olefin incelenmistir. Oksidant
olarak TBHP (tert-biitil hydroperosiide) ve (cumenehydroperosiide) En iyi aktivite ve
en 1iyi secicilik, farkli oksidanlar kullanilarak incelenmistir (Sakallioglu, 2013). (Sekil
2.12).

v ‘\-Il ;\\ MeO), -\T“’\
: A\ Mo N /A N
2 TEOS h'\d:--l.\ sis \ ) MO K I. 'rn‘/‘\.'f\/\-\“;
\ / Toluene \ 3 J M)
\.__/ \\._//
J= 0
EIOH
{ —>—< W
\J

EtOH

HO.
/SON
Mo (acac )y / § ‘ X /\‘/'-.‘\'QD
- ( &\ T—“‘N

Sekil 2.12. Oksidant olarak TBHP (tert-biitil hydroperosiide)
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2.4. Nanopartikiillerin Sentezi ve Ozellikleri

Pargacik tabanli nano biliminin alanida son yirmi yilda ¢ok dikkat ¢ekti. Organik
ve inorganik malzemelere dayanan her biiyiikliikteki nanoparcaciklar, katalizorler,
yiizey modifikasyonlari, biyo-goriintilleme i¢in kontrast maddeleri, biyosensdrler ve
ilag verme i¢in platformlar gibi genis bir uygulama yelpazesi ig¢in arastirilmistir
molekiile kiyasla avantajlarindan biri bilesikler, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri benzer
sekilde sekil ve boyuttaki c¢ok yonliiliiktiir. Dahasi, nanometre biiyiikligiindeki
partikiiller y1igin malzemelere gore daha yiiksek hacim-yiizey oranlarina sahiptir, bu da
daha yiiksek ilag yiiklerine ve daha biiyiik katalitik olarak aktif yiizeylere yol acar.
nanopartikiillerin diger 6nemli ayarlanabilir faktorleri kimyasal bilesim, sekil 2.13’te

gosterilen, mekanik 6zellikler, yiizey kaplama ve fonksiyonellestirmedir (Sowik, 2014).

surface charge

surface functionality
R (e.g. -NH2, -OCH3, -COOH)
1

hydrophobicity

" nanosl hell lipo

O polymer particles
si

vvvvvvvv

Sekil 2.13. Kompozisyon, sekil, ylizey modifikasyonu, kaplama ve mekanik 6zellikler gibi

nanopargaciklarin dnemli 6zellikleri

2.5. Demiroksit Nanopartikiilleri kullanim

Nanoteknolojideki son gelismeler, nanopartikiillerin sentezlenmesini, karakterize
edilmesini, islevsellestirilmesini ve farkli uygulamalarda kullanilmasini saglamistir.
Nano boyutlu demir oksit partikiilleri in vitro diagnostik ¢aligmalarda yaklasik 40 yildir
kullanilmaktadir (Goya ve ark., 2003; Gupta ve Gupta, 2005).
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Kuantum etkileri ve genis ylizey alan1 nedeniyle, Manyetik 6zellikleri degisiyor
ve siiper manyetik bir karakter kazaniyor. Bunun nedeni, her manyetik partikiiliin kendi

icinde bir manyetik {inite olusturmasidir.

Siiperparamanyetik demir oksit nanoparcaciklar: (SPIYONs) manyetizmalar1 ve
diistik toksisiteleri nedeniyle bircok alanda genis uygulama alanlar1 vardir. Manyetik
rezonans gorlintiileme, hipertermi, manyetik ayirma ve hastaliklarin bulundugu yerlere
biyolojik uyumluluklar1 nedeniyle ilaglarin tasinmasi gibi manyetik nanoparcaciklar
tibbi tam1 ve tedavide biyomedikal uygulamalar i¢in ¢ok cazip olanaklar sunar.
Manyetik nanopargaciklarin son zamanlarda tarif edilen proteinler, enzimler ve ilaglar
gibi biyolojik makro molekiillere kovalent olmayan sekilde baglanmasi baglanma sabiti

ve biyolojik yonleri saglar.

2.6. FesOs-Au Manyetik Nanog¢ubuklar Kulanimi

Bugiine kadar, silika kapli nano-altin ¢ubuklarin ve manyetik nanometre
kristallerinin optik ve manyetik 6zellikleri bulunmustur. Murphy ve arkadaslar1 da
Fe3Os kapli altin nanogubuklarini buldu basit¢e, Fe3Os Nanopartikiiller igeren altin
nanopargaciklar iiretildi ve kanser hiicreleri i¢in manyetik rezonans goriintiileri ve

floresans kullanildi.

Burada altin nanogubuk ve FesOs ‘'un Manyetik ve optik ozelliklere sahip
manyetik demir oksit goriiniir ve altindan yapilan ¢ubuk seklindeki. Sentezlenmis bazik
nano Yyapilar, tohum aracl sentetik metot gerceklestirildi. Bu nanopartikiillerin
manyetik ayrimi kolayca yapildi ve elde edilen nanopartikiiller SEM, TEM ve UV-VIS
ile karakterize edildi ve Nanopartikiillerin manyetik 6zellikleri incelendi (Yguerabide
ve Yguerabide, 1998).

Biyolojik alanda, metal nanopartikiillerde 1990'larda, kesfedilen ve yiiksek bir
Biyolojik 6l¢iimlerde duyarlilik ve devrim ile radyolojik inceleme Biyolojik dl¢timlerde
duyarlilik ve devrim ile radyolojik inceleme (RIO) kesfi, 1990'larda zirveye ¢ikti. Fakat
Biyodetektorler icin ilk nanopargaciklarinda, elektron mikroskobu i¢in koloidal altin 5-
50 nm ve immiinohistokimyasal prob alanindaki 1970'lerde baslasti (Mullett ve ark.,
2000).

Modifiye SPITYON'lar - manyetik rezonans gériintilleme (MRI) - kanser tedavisi -

manyetik sivi hipertermi - hedefli ilag iletimi - doku onarimi ve - Kataliz - manyetik
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ayirma teknolojileri gibi ¢ok sayida uygulama icin ¢ok faydali araglardir. sekil 2.14te.
gosterlmektedir. (Kievit ve Zhang, 2011; Alpsoya ve 2015).

Targeting agent

AT
Gene therapy agent

Therapeutic protein

» Biocompatible
Chemotherapy drug coating

Magnetic hyperthermia x

Sekil 2.14. Modifiye SPTYON'lar

Hemoglobin kovalent proteinin baglanma yetenegini gelistirmek i¢in, kimyasal
reaksiyon ile farkli fonksiyonel grup ve alt gruplardan modifiye Sporopollenin yiizeyi
tizerine hareketsiz kilinmistir. Bu ¢aligmada, protein kapasitesine vanous silan baglayici
molekiiller etkisi incelenmistir. Baglanma bu amacla aktif Sporopollenin 3-
aminopropiltrietoksisilan (APTES) ile modifiye edildi, 3-kloroproy I-trimetoksisilan
(CPTS) ve (3-glisidiloksipropil) trimetoksisilan (GPTS), hemoglobin (Hb) C'da fosfat
tampon tuzlu su ¢ozeltisi (PBS, pH 7.4) icinde Sporopollenin yiizeylerinde
hareketsizlestirildi. Sonuglar yiizeyler PH i¢in yiliksek baglanma kapasitesi ile
sonuglanmustir sekil 2.15’te gosterlen. (Gubbuk ve ark., 2012).

Numunelerin mikro gézenekli taramali elektron mikroskopisi (SEM) ve numune
bir 1s1l davranisi ile gozlenmistir. Sicaklik termogravimetrik analiz (TGA) ile ¢alisildi;

25-900 ° C.
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Functionalized Sp-Hb

Sekil 2.15. Fonksiyonel Sp-Hb sentezi

2.7. Biyolojik Uygulamalar

2.7.1. Biokatalizorler

Nanoteknoloji, bilim insanlarinin, miihendislerin ve doktorlarin, yasam bilimleri
ve saglik hizmetlerinde biiylik ilerlemeler saglamak icin hiicresel ve molekiiler
seviyelerde calismasina olanak saglar. Nanoyapili malzemelerin yasam bilimlerindeki
gercek uygulamalar1 su anda nadirdir. Bununla birlikte, bu malzemelerin emsallerine
kiyasla miikemmel 6zellikleri, bu alanda kullanim i¢in ¢ok umut verici bir gelecek
saglamaktadir. Nanokluslar, molekiiller ve mikroskobik (mikron biiyiikliigii) yapilar
arasinda yer degistirmis bolgelere yerlestirilmis ultra ince nanometre parcaciklaridir.
(Tartaj ve ark., 2003).



25

Molekiiler olarak bakildiklarinda, erisilemez kuantum davranisi erigilemez
bolgelere erisim saglarlar, malzemeler olarak goriiliirler, daha biiyiik (hatta 100 nm)
yapilarda gozlenmeyen ozellikleri sergileyen cok kiiciiktiirler. Bu biiyiikliik rejiminde,

biyoloji, fizik ve kimya konularinda bir¢ok yeni ilerleme kaydedilmistir.

Endiistriyel islemlerin c¢ogu katalitik islemlerdir. Bugilin 6zellikle heterojen
katalizlerin gelistirilmesi ve yeni tiir katalizorlerin hazirlanmasi {izerine yogun bilimsel
caligmalar yapilmaktadir. Ancak enzimler olarak bilinen dogal katalizorler yasam icin
¢ok daha biiyiik bir 6neme sahiptir. Son derece karmasik yapilara sahip olan enzimler,
sindirim, solunum ve hiicre sentezi gibi olduk¢a 6nemli yasam proseslerini katalizlerler.
Canli bilinyesinde olusan ve yasam i¢in gerekli olan ¢ok sayida karmagsik kimyasal
tepkime, enzimlerin etkisiyle olduk¢a diisiik viicut sicakliginda olusabilmektedir.
Bilinen binlerce enzimin herbiri kendine 6zgii bir fonksiyonu yerine getirir. Diger bir
deyisle her karmasik tepkime spesifik bir enzim tarafindan katalizlenmektedir.
Enzimlerin etkileri ve yapilar1 iizerine yapilan olduk¢a yogun arastirmalar hastalik

nedenlerini ve biiylime mekanizmasinin anlasilabilmesine yardimc1 olabilecektir.

(SPIYONSs) genis uygulama alanlar1 vardir. Manyetik nanopartikiiller de, tibbi
teshis ve tedavide biyomedikal uygulamalar i¢in ¢ok cazip olanaklar sunan, manyetik
rezonans goriintiileme, hipertermi, manyetik ayirma olarak bunlarin biyolojik uyumluluk

nedeniyle hastaliklara ilaglarin taginmasi yapilmistir. (Maltas ve Ozmen, 2015).

Proteinler gibi biyolojik makromolekiillerin manyetik nanopartikiilleri kovalent
olmayan baglanma, en son tarif edilmis enzimler ve ilaclar, 6rnegin baglanma sabiti ve
stokiyometri gibi biyolojik agisindan kolaylik icerir. Manyetik ayirma son zamanlarda
gelisen teknoloji ile ¢ogunlukla biyoayirmada uygulanir. Bu yontemin prensibine gore
manyetik bir varyasyonu manyetik alan gradyani ile dokme ¢ozeltiden ayrilabilir bir
kompleks olusturmak icin bir ligand ile hedef molekiilleri baglamak i¢in manyetik
parcaciklarin kullanilmasidir. Geleneksel ayirma ile karsilagtirildiginda, manyetik

ayirma avantajlar1 hiz, dogruluk ve sadelik s6z konusudur.
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2.7.2. Tibbi uygulamalar

Raman spektrumunun biyolojik molekiillerle ¢alismanin bazi avantajlar1 ve

dezavantajlar1 vardir.

Dezavantajlarindan biri, ¢ok gii¢lii bir lazer tarafindan uyarilan numunenin
dokusuna verilen zarardir. Bununla birlikte, Raman, spektroskopi teknigine gore

calisabilen biyolojik numuneler i¢in ¢ok genistir. Etki alan1 sistemleri gelistirilmistir.

Kutup gruplar1 Karbonil, aminler ve amidlerin Raman spektrumlari ¢ok zayiftir.
Bu dezavantaj Raman spektroskopisinde bir kusur olarak goriilmektedir. Bununla
birlikte, -C-C- , S-S, -SH, -CN ve aromatik halkalar belirli bir karakterizasyon i¢in ayri
bantlar1 gosterir. Karbonat ve fosfat gibi diger gruplar Raman gruplarmin ayirt
edilmesini saglar. Raman ile fiziksel sekildeki Degisiklikleri tespit etmek miimkii
Degisiklikleri kesfetmek miimkiindiir. Literatiirdeki Cogu kimyasal baglanma, genomik,
protein, protein etkilesimi, kat1 evre sentez ¢alismalari, DNA gibi protein ¢alismalari

protein analizi ve hiicre ¢alismalari iizerine kuruludur. (Erdogan, 2018).

Bu materyallerin nanometrelerinin bir sonucu olarak ve alan / hacim oraninin
arttirilmasi sonucunda arastirmacilar, MNP'lerin yapis1 ve 6zellikleri arasindaki iliskiyi
incelemeye odaklanmaktadir. Bilesenler, boyut, morfoloji ve yiizey kimyasi, in vivo
olarak nanopartikiillerin hem manyetik Ozelliklerini hem de arzu edilen davraniginmi
gelistirmek i¢in  ¢esitli  islemlerle modifiye edilebilir. MNP'nin  biyomedikal
uygulamalardaki basarili uygulamalar1 6zellikle manyetik 06zelliklerine, yani dis

manyetik alanin kontrollii dagilimina ve toplanma derecesine baglhdir.

Bu nedenle, yapisma molekiilleri, sentez sirasindaki veya sonrasinda sentez
sirasindaki gram artis veya sentez sirasinda veya sonrasinda sentezin artmasi, biyolojik
olarak aktif polimer kapsiilleme islemi kullanilarak MNP kaplamasi ile biyolojik
sistemlerin solunmasina maruz kalma yoluyla makro olusumunu ve biyolojik

bozunmay1 6nleyerek yapilir.

Manyetik ilaclarin dagitim sistemi, ilaglarla dolu bir digsal manyetik alan ve
immiinosupresif ilaclar (MNP) kullanilarak timoér bdlgesinin tiimor bolgesine
transferine baglidir. Hipertermi tedavisinde, partikiiller kanser hiicrelerini hedef alir ve

daha sonra tiimor uygulanan dis manyetik alanla 1sitilabilir.
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Ek olarak, yliksek sicaklik bazli ilaglarin dagitimi i¢in 1sitmaya bagl olarak ilag
molekiiliinii serbest birakan MNP'lerin kullanilmast miimkiindiir. Sekil 2.16 kanser

tedavisinde MNP'leri gostermektedir.

-/, \ :
@' G -\
MNP lerin | hedef = MNP lerin
e L e
</ ( l._ + MNP lerin
' hedefte
toplanmasa

v 4 il .

MRG kontrollii salimm  hipetermi

Sekil 2.16. Kanser tedavisinde MNP’lerin uygulamalarini
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Maddeler

Arastirmada kullanilan tiim hammaddeler Alfa Aesar, Sigma Aldrich ve
Merck'ten elde edildi. Etil alkol, metil alkol, etilasetat, aseton, kloroform, hidroklorik
asit, eter, H2SO4, K2CO3s, NaOH, CH2Cl2, NazSO4, FeCls, FeS04.4H,0, Co(NO)3.6H20,
Ni(CH3COO)2.4H,0, CuClz, ZnCl;, CPTS, APTS, GPTS, iminodiasetik asit,
diisopropanolamin, dietanolamin, 1,10-fenantrolin, 1,10-fenantrolin-5,6-diyon,
amunyum asetat, asetik asit, 4-hidroksibenzadehit, amonyum asetat, tereftalik asit.

Baslangi¢c maddeleri ise literatiire gore iiretildi.

3.2. Kullanilan Aletler

-FT-IR Spektrometresi: FT-IR Bruker Vertesi 70 Spectrometer, Selguk Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii-Konya.

-'H-NMR  Spektrometresi: Bruker 400-MHz Spectrometer, Selguk Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii-Konya.

-Elementel Analiz: Selgiik Universitesi, Enstriimental Analiz Laboratuvari, Ziraat
Fakiiltesi. Konya

-pH metre: Oriyon Esipondoble Iyon Analyzer EA 940, Selguk Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii-Konya.

-Erime Noktas1 Tayin Cihazi: Biichi Melting Point B-540, Selguk Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii-Konya.

-Manyetik Siisseptibilite: Sheerwood Scientific MSI1 Gouy Magnetic Siissebtibility,
Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii-Konya.

-Si-ray diffractiyon patterns Selcuk Universiti, ILTEK, Konya.

-Liiminesans Spektrometresi: Perkin Elmer LS 55 Luminescence Spectrometer, Selguk
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii-Konya.

-UV-Vis Spektrometresi: Perkin Elmer Lambda 25 UV-Vis Spectrometer, Selguk
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii-Konya.

-TEM, SEM, Selcuk Universitesi, ILTEK, Konya.



29

-Manyetik Histerezis Ol¢iimii (Vsm). Orta Dogu Teknik Universitesi, Merkez

Laboratuvari, Ar-Ge Egitim ve Olgme Merkezi/ Cankaya Ankara.

-Termogravimetric analyses, Selcuk Universitesi, ILTEK, Konya.

3.3. Ligand ve Komplekslerin Kodlari, Kimyasal Formiilleri, Isimleri ve Sekilleri

No | Kod Kimyasal Ligand ve Komplekslerin isimleri Ligand ve Komplekslerin
Formiil Molekiil Sekilleri
s
1 2 | CuHeN:0: 1,10-Fenantrolin-5,6-diyon o p
c /NI
e N e
2 | G | CosHisCloFeNs | cis-[Fe(Fen).Cl.] S A
& . N
é \/N\\Fe//N\I
Cl \CI
3 _ CaoH12CloFeNs | cis-[Fe(bpy).Cl2]
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No | Kod Kimyasal Ligand ve Komplekslerin isimleri Ligand ve Komplekslerin
Formiil Molekiil Sekilleri
6 L | CusHaFensO [Fe(bpy)2(4-(1H-imidazo[4,5-f]
§ [1,10]fenantrolin-2-il)fenol)] (ClO4)2
£
@
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7 T Ca20H12N4O2 2-(4-karboksil)imidazol[4,5-
o .
8 f][1,10]fenantrolin
c
(3]
LL
8 Ca0H12N140 3,4-bis[(4-(metoksi)-1.2.3-triazol)1-metil
o
5 fenil)-1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantro
s lin)]benzaldehit
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3 _ C21H15CIN2O 2-(4-(2-Klorofenil)-1H-imidazol[4,5-
@)
- f][1,10]fenantrolin
&
10 ﬂ CsHoFesNO;Si Siiperparamanyetik demiroksit
% nanoparcaciklar: (SPTYON)-(3-amino . o iy
1 0 0
% propil)trietoksi silan(APTS) Fe;0, -°o—s'/\/\uuz = F\/e<—0—\s|/\/\NHZ
o 00
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11 CasHasFesNsOSi | (4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-
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! Fe304 —o—si N\ /NN N N
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Fen-NH-NP -Ni
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16

Fen-O-NP

CooH18FesN4OsSi

3-(4-(1H-
imidazo[4,5f][1,10]
fenantrolin-
2yl)fenaoksi)propil)
FesO4dimetoksisela

nol

17

Fen-O-NP-Ni

CosH2sNiFesNeO14
Si(AcO)s

3-(4-(1H-
imidazo[4,5f][1,10]
Fenantrolin-2-
yl)fenoksi)
propil)FesO4dimeto
ksiselanol diasitoksi
Ni(Il) iyon

_—=0

18

Fen-O-NP-Co

C7H26CoFesNgOs
Si(NO)s

3-(4-(1H-
imidazo[4,5-
f][1,10]fenantrolin-
2-yl)fenoksi)
propil)FesO4dimeto
ksiselanol ainitroksi
Co(ll) iyon

FC3O4 [

19

Fen-O-NP-Zn

CosH26CloFesNgOg
SiZn C|2

3-(4-(1H-
imidazo[4,5-
f][1,10]fenantrolin-
2-yl)fenoksi)
propil)Fe;O.dimeto
ksiselanoldikloro

Zn(Il) iyon
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20

Fen-NH-NP — N- MGB

CuoH29Cl2 NiNy;
OgFe MGB

(4-(3-(4-(1H-
imidazo[4,5-
f][1,10]fenanthrolin
-yl)fenoksi) propil)
amino) biitil) Fe304
dimetoksiselanol /
Nickel(11) iyon
Miyoglobin

_—0O, H Z 3
\ N N\ /
Fe304 _0_/Si/\/\u/\/\0@_<}q |N/NI\
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Fen-NH-NP - Co- MGB

C40H29Cl2 CoNyy
OgFe MGB

(4-((3-(4-(1H-
imidazo[4,5-
f][1,10]fenanthrolin
-yh)fenoksi) propil)
amino) biitil) Fe304
dimetoksiselanol /
Cobalt (1) iyons
Miyoglobin

/0\ H /'N _

. N ~

Fe;04 —07SI/\/\H/\/\0©—<N N/C°\
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3.4. Deneysel Boliim

3.4.1. 1,10-Fenantrolin-5,6-diyon (fen-Diyon) sentezi

/ \ KBrO,
—_——
: E E : H,80,, HNO
N N 2 4: 3

Sekil 3.1. 1,10-Fenantrolin-5,6-diyon raksiyonu

1,10-Fenantrolin(3 mmol, 0.54 g) % 60 siilfiirik asidin (7 mL) ¢ozeltisine ilave
edildi ve ¢oziinene kadar karistirildi. Damla damla yarim saat boyunca boyunca
Potasyum bromat (3.3 mmol, 0.559) karisima eklendi. Oda sicakliginda yirmi saat
boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Karisimin daha sonra buz lizerine dokiildii ve
doymus sodyum hidroksit ¢ozeltisi kullanilarak pH= 7'ye nétralize edildi. diklorometan
ile yakandi ve siiziildii. Su ile yikandi ve vakumlu etiivde igerisinde kurutuldu (%85
verimle Sari renkte ligand elde edildi). FT-IR (cm™): 3049 (N-H), 2987 (C-CH,) 1683
(C=0), 1573 (C=C), 1557. *H NMR (CDC3): § = 7.62 (d, 2H). 8.53 (dd, 2H), 7.40 (dd,
2H), 9.15 (dd, 2H).MA= 210 g/mol E.N = 256 °C.
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3.4.2. Cis-[Fe(fen)2Clz] kodu olan (Fen-Fe-Cl) sentezi

/ \ LiCl
2 + FeCly —— 3
=N N= 700C

Sekil 3.2. Cis-[Fe(Fen).Cl;]

1,10-Fenantrolin (20 mmol, 1.44 g), LiCl (1.05 mmol, 0.42 g) ve FeCl3z (0.41 g,
12.5 mmol), 20 mL DMF igerisine ilave edildi ve 24 saat geri sogutucu altinda 90°C’de
karigtirlld1. Siyah-kahverengi bir iiriin siiziildii, su ve eterle ikikere yikandi. Olusan iiriin
su/etanol (1:1) karisiminda geri sogutucu altinda karistirildi sonra Coziicii karigimindaki
etanol evaporatorde ayristirildi, biher iginde kalan madde stiziildii. su ile tekra yikandi
ve vakumlu etiivde i¢inde kurutuldu (%80 verimle elde edildi). FT-IR (cm™): 3485 (N-
H), 2863 (CH>), 1655 (C=C), 1602 (C=N), 455 (M-N). MA= 486 g/mol, E.N.= 295°C.
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3.4.3. Cis-[Fe(bpy)2Cl2] (BPY-Fe-Cl) sentezi

LiCl
20NN 4 oRe0,
=N N= 700C

Sekil 3.3. Cis-[Fe(bpy).Cl.]

2.2’-Bipiridin (20 mmol, 1.248 g), LiCl (10 mmol, 0.416 g) ve FeClz (10 mmol,
0.328 g, 20 mL DMF igerisine iklendi ve 24 saat geri sogutucu altinda karistirildi.
Karisim 90°C sicakligina geldiginde tizerine 200 mL aseton/su (1:1) karigimi ilave
edildi. Yesil bir kristal ¢ozelti siiziildii. Sonra eter ile iki dafa yikandi ve vakumlu
etiivde igerisinde kurutuldu (%80 verimle elde edildi). FT-IR (cm™): 3460 (N-H), 2930
(C-CH>), 1667 (C=C), 1600 (C=N), 442 (Fe-N). MA= 438 g/mol E.N= 278°C.
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3.4.4. 4-(1H-Imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol (Fen -OH) sentezi

(0] o
\ NH, N
+ OH —>»
o CH,COOH N

\ 7/ \ 7/

Sekil 3.4. 4-(1H-Imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol

1,10-Fenantrolin-5,6-diyon (,0.46 mmol, 0.1 g) ve amonyum asetat (13.3 mmol ,
0.58 g), 10 mL asetik asit igerisinde ¢oziildii ve karistirld1, 4-hidroksibenzaldehit (0.056
g, 0.46 mmol) 10 mL asetik asit igerisinde ¢oziildii ve karisima damla damla ilave
edildi. Karigim 3 saat boyunca geri sogutucu altinda 90°C’de karistirildi ve daha sonra
200 mL su igine dokiildii. Cozelti amonyakla pH=7'ye noétralize edildi ve oda
sicakligina kadar sogutuldu. Cokelti siiziiliip su ile yikandi. Uriin 48 saat vakumda
50°C’de kurutuldu ( %80 verimle elde edildi). FT-IR (cm™): 3392 (O-H), 3165 (N-H),
2998 (CHy), 1659 (C=N), 1230 (C-O), 736 (CH, piridin). *H NMR (CDCls): § = 6.95-
7.13 (d, 2H), 7.77-7.88 (m, 2H), 8.08-8.15 (d, 2H), 8.86 (dd, 2H), 10 (OH), 13.5 (S,
1H). MA= 312 g/mol E.N= 230°C (Obali ve ark., 2019).
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3.4.5. [Fe(fen)2 (4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol)] (ClOa)2 (Fen -Fe-

diyon-OH) sentezi

O

(e

o

@!

H =
N
N

N

Sekil 3.5. [Fe(fen); (4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol)] (ClOa).

Cis-[Fe(Fen)2Cl2](0.37 mmol,0.137 g) ve 4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10] Fenantrolin-
2-il) Fenol (0.32 mmol, 0.1 g) 20 mL metanolde ¢oziildii ve 24 saat boyunca geri
sogutucu altinda 90°C’de karistirildi. Sogutulmus ve siiziilmiis karisima 30 ml su
eklendi. Doymus sodyum perklorat ¢ozeltisi filtreye eklendi ve ¢okeltme tamamlandi.
Kahverengi bir iriin siiziildi, su ile ikikere yikandi ve vakumlu etiivde icerisinde
kurutuldu ( %80 verimle elde edildi). FT-IR (cm™): 3372 (N-H), 3150 (O-H), 2488
(CH), 1706 (C=C), 1650 (C=N), 1230 (C=0), 803 (CH, piridin), 420 (Fe-N). MA=
728 g/mol E.N= 140°C.
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3.4.6. [Fe (bpy)2 (4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol)] (ClO4)2 (BPY-

Fe-Diyon-OH) sentezi

e
%F
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H =3
¥ N [
HO—©—<\ Fe
N N~ |\, 2
~ N7 \
N
) |

—

Sekil 3.6. . [Fe (bpy)2 (4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol)] (ClO4):

Cis-[Fe(bpy)2Cl2](0.31 mmol, 0.12 g) ve 4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]Fenantrolin-
2-il) Fenol (0.32 mmol, 0.1 g) 20 mL metanolde ¢oziiliip 24 saat geri sogutucu altinda
karigtirildi. 90°C sicakligina kadar sogutulan karigima 30 mL su ilave edildi ve siiziildi.
Sodyum perklorat ¢ozeltisi, filtreye ilave edildi ve liriin siiziildii, suyla yikandi ve bir
vakumlu firinda kurutuldu. ( %80 verimle elde edildi). FT-IR (cm™): 3372 (N-H), 3170
(O-H), 2476 (CH>), 1700 (C=C), 1686(C=N), 805(CH, piridin), 426 (Fe-N). MA= 680
g/mol E.N=90°C.
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3.4.7. 2-(4-karboksilfenl)imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin (Fen -COOH) sentezi

Sekil 3.7. . 2-(4-karboksilfenl)imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin

1,10-Fenantrolin-5,6-diyon (1 mmol, 0.21 g,), ve amonyum asetat (20 mmol ,
154 @) tlizerine 20 mL glasiyal asetik asit eklendi . Bu karisgim iizerine 4-
karboksibenzaldehid (0.18 g, 1.2 mmol) 10 mL glasiyal asetik asit icerisindeki ¢ozeltisi
ilave edildi. Reaksiyon karigim 3 saat boyunca geri sogutucu altinda 90°C’de
karistirildi. Oda sicakligina ¢okelmeye baslayan sar1 bir kat1 madde elde edildi. Tim
kat1 fazlar toplandi ve su, metanol ve eter ile iyice yikandi ve vakumlu etiivde
kurutuldu, ( %80 verimle elde edildi). FT-IR (cm™): 3011 (N-H), 1700 (C=0), 1686
(C=N). *H NMR (DMSO-d6): & = 14.0 (s, 1H), 13.15 (Br, 1H), 9.05 (m, 2H), 8.95 (m,
2H), 8.40 (d, 2H), 8.18 (d 2H), 7.85 (m, 2H). E.N=300°C, MA=340 g/mol, pH:7.
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3.4.8. 2-(4-(2-Kloro)fenil)-1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin (Fen -Cl) sentezi

| B
N N K,CO; N
‘>—©—OH + /\/C|—> \ ~_-Cl
N N B DMF O
1 J H N N
l

Sekil 3.8. 2-(4-(2-Kolro)fenil)-1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin

4- (1-H-Imidazo- [4,5- ][I, 10] fenantrolin-2-il) fenol, (Fen-OH) (1 mmol, 0.21
g), ve I-bromo-3-kloropropan (0.032 g, 8.3 mmol), 10 mL DMF igerisinde ¢oziildii ve
bu ¢ozeltiye KoCOs ilave edildi. Karigimi 24 saat boyunca geri sogutucu altinda
karistirildi. Oda sicakligina ¢okelmeye baslayan sar1 bir kati madde elde edildi. Sonra
karisima 50 mL su ileve edildi ¢oken ligand siiziildii, su ile yakandi ve tekrar Kristalize
edildi. (%80 verimle elde edildi).. FT-IR (cm™): 3385 (N-H), 1702 (C=N), 1080 (C-O),
1654 (C=N), 522 (C-CI). 1H-NMR (DMSO-d6), & =: 8-7 ppm (Ar-H), 3.5 ppm (O-CHo,
t), 3,3 ppm (C-CH2, m), 3,1 ppm (C-ClI). E.N=350°C, MA= 375 g/mol.
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3.4.9. 4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)benzeldihit (Fen-CHO) sentezi

Z—

N\ 7/ \ /
o
+
o
4
5S

—Z

tereftalaldehid

Sekil 3.9. 4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)benzeldihit

(1,10-Fenantrolin-5,6-diyon)- in (0.5 mmol, 0.1 g) ve amonyum asetat (9.3
mmol, 0.036 g) tizerine 10 mL buzlu asetik asit eklendi. Karisim 1 saat geri sogutucu
altinda 50 °C’de karnistirildiktan sonra (tereftaldikarboksildehit) (0.063 g, 0.4 mmol)
karisimin iizerine eklendi ve 3 saat geri sogutucu altinda 50 °C’de karistirildiktan sonra
karigim siiziildd, 5 °C’ye kadar sogutulmus su ile yikandi ve vakumlu etiivde kurutuldu(
%85 verimle elde edildi).. FT-IR (cm™): 3073 (O-H), 1611 (C=N), 802 (CH-piridin),
1073 (ClIOa4), 540 (M-N). 'H NMR (DMSO-d6): & = 14.0 (s, 1H), 13.15 (Br, 1H), 9.05
(m, 2H), 8.95 (m, 2H), 8.40 (d, 2H), 8.18 (d 2H), 7.85 (m, 2H). E.N=296 °C, MA= 324
g/mol.
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3.4.10. Siiperparamanyetik demir oksitin hHazirlanmasi, SPIYON sentezi

FesOs nanopartikiilleri (SPIYON), Fe(ll) ve Fe(Ill) iyonlarmmn alkali bir
cozeltide birlikte ¢okeltilmesiyle kendiliginden manyetik 6zelliklere sahip olacak
sekilde sentezlenmistir: 1.28 M FeClz ve 0.64 M FeSO..7H20 kuvvetli bir sekilde
karistirllmistir. 25 mL1M NaOH c¢ozeltisi, 40 dakika zarfinda elde edilen ¢ozeltiye
damla damla ilave edildi ve daha sonra 4 saat karistirildi. Reaksiyon, NaOH ilavesiyle
olusan demir tuzlarinin daha fazla oksidasyonunu 6nlemek igin bir N2 gaz atmosferinde
gerceklestirilmistir. Son olarak ¢okelti, filtrasyon yoluyla toplanmis ve ii¢ kez deiyonize
su ile yitkanmis ve daha sonra vakum altinda kurutulmustur. Ardindan kahverengi renkli

manyetik FesO4 nanopartikiiller sentezlenmistir.

Fe?* + 2 Fe3* + 8 OH" » Fes04 + 4H20
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3.4.11. Siiperparamanyetik demir oksit nanopartikiilleri (SPTYON)-(3-

aminopropil) trietoksi silan(APTS) (SPION-APTS) ligandinin sentezi

H,C
J o
. Nai
Fes;04 + Hye” 08I NH, SR o (Fey0,-0—siNNyy
3 | 2 90°C / 2
o) —0
>
H,C

Sekil 3.10. (SPIYON) -(3-Aminopropyl) Trietoksi silan(APTS)

(SPIYON) - (3-Aminopropil) trietoksisilan, APTES: Siiperparamanyetik demir
oksit nano tanecikleri Fe3Os4, (0.03g, 0.6 mmol) ve (3-aminopropil)trietoksisilan
(APTES) (0.038 g, 0.5 mmol), 20 mL metanol iginde ¢oziindii ve 24 saat boyunca geri
sogutucu altinda karistirildi. Su ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu (Obali ve ark.,
2019). FT-IR: Si-O-Si i¢in 1080 cm™, Si-O ve 490 cm? icin 703 cm™ (Fe-O). E.N=
299°C, MA= 367 g/mol,
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3.4.12. 4-((3-(4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil) amino)

biitil)FesOsdimetoksisilanol (Fen-NH-NP) sentezi

—0
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Fe;04 —o—/Si'\/\

—0

NH,

+
N
N»—@-o/\/\m
A
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m @)
/0\ H A
. N
Fr0; -°7S'Mumo©~~:(€~
—0 S

Sekil 3.11. 4-((3-(4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil) amino)
biitil)FezO4dimethosiysilanol

Fen-NH-NP: (SPIYON) - (APTES) (0.1 g, 0.18 mmol) ve 2- (4- (2-kloroetoksi)
fenil)-1H-imidazo [4,5-f][1,10]Fenantrolin Fen-Cl (0.068 g, 0.093 mmol), 20 mL
metanol igerisinde ¢ozdiiriildii ve 24 saat geri sogutucu altinda karistirildi. Manyetik
molekiil ¢oktiiriildii ve siiziildii, su ile yikandi ve siiziilii sonra vakum igerisinde
kurutuldu. FT-IR (cm™): 1400-1200 (piridil), 1100 (Si-O-Si), 700 (Si-O) ve 490(Fe-O).
Element analizi; C, 41.64 (40.97); H, 3.77 (3.63); N, (9.71) E.N= 399°C, MA= 719
g/mol.
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3.4.13. 4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-il)fenoksi) propil) amino) biitil)
FesO4 dimetoksisilanol dikloro Ru(l1) iyon (Fen-NH-NP —Ru) kompleksleri

sentezi

/0\ H D
. N
Fe304 —0—S|/\/\ /\/\o N
/ H C N N
\0 ~N L
2l
8| F
e
S|z
A
Fe;0, —O—Si/\/\N/\/\o N
y / H ‘
0 N

Sekil 3.12. 4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-il)fenoksi) propil) amino) biitil) FesO4

dimetoksiselanol dikloro Ru(ll) iyon

RuCls’tin (0.19 mmol, 0.052 g) 30 mL metanol’deki ¢6zeltisi {izerine, (4-((3-(4-
(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenanthrolin-2-il)fenoksi)propil)amino)biitil)Fes0s dimetoksis
-alanol (0.57 mmol, 0.08 g) ilave edildi. Karisim 24 saat 90°C’de geri sogutucu altinda
kanistirildi. Oda sicakligina kadar sogutulan karisim 5°C’ye sogutulmus su ile yikandi
ve siiziilerek vakumlu etiivde kurutuldu ( %84 verimle elde edildi). FT-IR (cm™): 3456
(N-H), 1700 (C=N), 1230 (C-0O-C), 2870 (CH-piridil) 1100(C=C), 1276 (C-O-C). 420
(M-N), (4.10), N, (15.25). ENN=398°C, MA= 921 g/mol.
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3.4.14. 4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-il)fenoksi) propil) amino) biitil)
FesO4 dimetoksisilanol diasitoksi Ni(Il) iyon (Fen-NH-NP —Ni) kompleksleri

sentezi

—0_ H
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Sekil 3.13. 4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-il)fenoksi) propil) amino) biitil) Fe304
dimetoksiselanol diasitoksi Ni(ll) iyon

Ni(CH3COO0)2.4H.0’tin (0.062g, 0.19 mmol) 30 mL metanol’deki ¢o6zeltisi
tizerine,(4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2il)fenoksi)propil)amino) biitil )
Fes04 dimetoksisalanol (0.08g, 0.67 mmol) ilave edildi. Karisim 24 saat 90°C’de geri
sogutucu altinda karistirildi. Oda sicakligina kadar sogutulan madde su ile yikandi ve
stiziilerek vakumlu etiivde igeresinde kurutuldu ( %85 verimle elde edildi). FT-IR (cm’
1: 3053 (N-H), 1244 (C-O-C), 1656 (C=N), 806 (CH-piridin), 3053 (N-H). E.N=
398°C, MA= 926 g/mol.
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3.4.15. 4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-il)fenoksi) propil) amino)
biitil) FesO4 dimetoksisilanol dinitroksi Co (11) iyon (Fen-NH-NP —Co)

Kompleksleri Sentezi
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Sekil 3.14. 4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-il)fenoksi) propil) amino) biitil) FesO4

dimetoksiselanol dinitroksi Co (I1) iyon

Co(NO3)2.6H20’tin (0.20 mmol, 0.054 g) 30 mL metanol’deki ¢ozeltisi tizerine, 4-((3-
(4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil)amino)biitil)FesO4di metok
sisilanol (0.58 mmol, 0.09 g) ilave edildi. Karigim 24 saat 90°C’de karistirildi. Oda
sicakligina kadar sogutulan karisim 5°C’de sogutulmus su ile yikandi ve siiziilerek
vakumlu etiivde kurutuldu. (%88 verimle elde edildi). FT-IR (cm™): 3100(0-H), 1678
(C=N), 1082 (C-0), 717 (CH-piridin), 3100 (N-H), 540 (Co-N). Elementel Analiz; H,
3.20 (3.30), N, 11.48 (11.01). C, 52.93 (50.80). E.N=399°C, M.A= 932 g/mol.
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3.4.16. Siiperparamanyetik demir oksit nanopartukiillar1 (SPIYON) -(3-Amino

propil)trietoksi silan(CPTS). (SPIO-CPTS) ILigandinin sentezi
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Sekil 3.15. (SPIYON) -(3-Amino propil) Trietoksi silan(CPTS)

(3-Kloropropil)dimetoksisilan-(SPIYON), CPTS: Siiperparamanyetik demir oksit
nano tanecikleri Fe3Oa, (0.10 g, 0.43 mmol) ve (3-kloropropil) dimetoksisilan (CPTS)
(0.085 g, 0.043 mmol), 20 mL metanol igerisinde ¢oziildii ve geri sogutucu altinda 24
saat boyunca karistirildi ve su ile yikandi sonra oda sicakliginda sogutulur ve vakum
altinda kurutulur ( %86 verimle elde edildi). FT-IR: Si-O-Si i¢in 1060 cm™, Si-O i¢in
701 cm™ ve 490 cmt (Fe-0). E.N=399°C, MA= 416 g/mol. (Obali ve ark., 2019).
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3.4.17. 3- (4- (IH-imidazo [4,5-f] [I, 10] fenantrolin-2-il) fenoksi) propil) FesO4

dimetoksisilanoliin (Fen-O-NP) sentezi
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Sekil 3.16. 3- (4- (IH-imidazo [4,5-f] [l, 10] Fenantrolin-2-il) Fenoksi) propil) Fes0sdimetoksisilanol

Fen-O-NP: (SPIYON)-(CPTES) (0.068 g, 0.093 mmol) ve 4- (1H-imidazo [4,5-
f] [1,10]fenantrolin-2-il)fenol, Fen-OH (0.1 g, 0.15 mmol), 20 mL metanol igerisinde
¢oziildii, 24 saat geri sogutucuda karistirildi. Manyetik molekiil ¢oktiiriildii ve siiziildii.
Dabha sonra su ile yikand1 ve ¢okelti vakum altinda kurutuldu, (%80 verimle elde edildi).
FT-IR (cm™): 1400-1200 (C-H, piridil), 1060 (Si-O-Si), 701 (Si-O) ve 490 (Fe-O).
Element analizi; C, (38.99); H, 2.71 (2.65); N, 8.46 (8.17). EXN= 400°C, M.A= 662
g/mol.
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3.4.18. 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10] fenantrolin-2-il) fenoksi) propil) FesOs -

dimetoksisilanol -dikloro ¢inko (Fen-O-NP-Zn) sentezi
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Sekil 3.17. 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil)FesO. dimetoksisilanol-dikloro
Zn (1) iyon

(SPIYON)-(3-Aminopropil)trietoksisilan(CAPTS)-2-(4-karboksilFenil)imidazo
[4,5-f] [1,20] ZnCl2 (0.054 mol) ¢ozeltisine Zn(IT) iyonu ile komplekslesmis Fenantrolin
30 mL metanol iginde 0.19 mmol) ilave edildi (3-(4-(1H-imidazol[4,5- f][1,10]
fenantrolin-2il)fenoksi)propil) FesOs4 dimetoksisilanol (0.08 g, 0.67 mmol). Karisim
90°C'de 24 saat karistirildi. Karisim oda sicakligina kadar sogutuldu, sonra kurutuldu.
(%75 verimle elde edildi) FT-IR (cm™): 3450 (N-H), 1601 (C=N), 1038 (C=C), 1456
(C-0-C), 713 (CH-piridin), 302 (Zn-N), 2977 (C-CH2). E.N=396°C, MA= 843g/ mol,
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3.4.19. 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil)FesOsdimet-

oksisilanol diasitoksi Ni(ll) iyon (Fen-O-NP-Ni) komplekslerin sentezi
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Sekil 3.18. 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi) propil) Fe3O4 dimetoksisilanol
diasitoksi (Ni) (I1) iyon

Ni(CH3C0O0)2.4H20’iin (0.19 mmol, 0.062 g) 30 mL metanol ve c¢ozeltisi
tizerine,(4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenanthrolin-2yl)fenoksi)propil)amino)biitil)
Fe304 dimetoksisilan (0.67 mmol, 0.08 g) eklendi. Karisim 24 saat 90°C” de karistirildu.
Oda sicakligma kadar sogutulan karisim su ile yikandi ve siiziintii vakumlu etiivde
kurutuldu(%75 verimle elde edildi). FT-IR (cm™): 1456 (C-O-C), 3480 (N-H), 1606
(C=N), 715 (CH-piridin). E.N=398°C, MA= 926 g/mol.
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3.4.20. 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi) propil) FesO4

dimetok sisilanol dinitroksi Co(l1) iyon (Fen-O-NP-Co) komplekslerin sentezi
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Sekil 3.19. 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-yl)fenoksi) propil)Fe304 dimetoksiselanol
dinitroksi Co(ll) iyon

Co(NO3)2.6H20’tin (0.20 mmol, 0.054 g) 30 mL metanol’deki ¢ozeltisi tizerine,
aldehit monopodalimidazo-Fenantrolin polipiridin ligand1 (0.58 mmol, 0.09 g) eklendi.
Karigim 24 saat 90°C’ de karistirildi. Oda sicakligina kadar sogutulan karigim 5°C’de
sogutulmus su ile ikikere yikandi ve ¢okelti vakumlu etiivde igerisinde kurutuldu(%75
verimle elde edildi). FT-IR (cm™): 3402 (N-H), 1468 (C-O-C), 1610 (C=N), 716 (CH-
piridin), 470 (Co-N). Elementel Analiz; C, 52.93 (50.80), H, 3.20 (3.30), N, 11.48
(11.01) E.N=399°C, M.A= 932 g/mol.
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3.4.21. SPIYON-FANDIYON nanopartikiiliine baglanan nikel ve kobaltin analizi

ve nanopartikiilii ve metal komplekslerine hemoglobin baglanmasi

0.1-2.0 mg araliginda SPIYON-FANDIYON nanopartikiilii ayr1 ayri tartilarak
tizerlerine 100’er mL 0.1 M Co(CH3COOH). ve Ni(CH3COOH), ¢ozeltileri ilave
edilerek 24 saat boyunca 90°C de karstirildi. Daha sonra nanopartikiiller ¢cozeltiden
santrifiijlenerek ve siiziilerek yarildi. Daha sonra ayrilan heterojen ¢dzeltinin sivi kismi
kobalt ve nikel miktarlart 6lgilmek tizere ICP analizi yapildi.

20 mm Tris tamponunda (pH 7.4) hazirlanan 1 mg mL™ miyoglobinin stok
¢ozeltisi uygun konsantrasyonlara seyreltildikten sonra oda sicaklifinda 4 saat siireyle
4-(3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil)FesOs dimetoksisela -
no nanopartikiilleri ve metal kompleksleri ile karistirildi. Miyoglobin SPTYON-
FANDIYON nanopartikiiline {izerinde immobilize olduktan sonra nanopartikiil
yiizeylerine baglanan miyoglobin miktari, miyoglobinin 280 nm ve 342 nm uyarma ve
yayilma dalga boylarinda 20 mM Tris, pH 7.4'de 0.5-5 pg mL™ ve 5-50 pg mL™* olmak
tizere iki konsantrasyon araliginda ¢izilen kalibrasyon egrilerinin regresyon denklemi

kullanilarak belirlendi.
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Sekil 3.20. 4- (3- (4- (1 H-imidazo [4,5-f] [1,10] fenantrolin-2-il) fenoksi) propil) FezO,
dimetoksisilanol) Ni(ll) ve Co(II) iyonlart Miyoglobin (Fen-NH-NP - M- MGB) kompleksi
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Son yillarda kimya alaninda Fenantrolin-diyon ve tiirevleri, kimyasal
reaksiyonlarda oldukg¢a fazla kullanilmistir. Bu tezin amaci 1,10-Fenantrolin-5,6-diyon
bilesiginin reaksiyonu sonucunda olusacak bipiridil grubu igeren imidazol bilesiklerinin
sentezlenmesi, bu  bilesiklerin  degisik  metallerle  komplekslerinin  ve
karakterizasyonlarinin yapildi. Ayrica sentezlenen ligandlarin, protein saflastirmada
yaygin olarak kullanilan immobilize metal afinite kromatografisi (IMAC) i¢in kolon
dolgu maddesi olarak kullanilmak tizere nanopartikiillerle bir araya getirilmesi
amagclandi. Boylece sentezlenen 1,10-Fenantrolin-5,6-diyon bazli IMAC materyallerinin
biyoteknolojide kullanimlar1 yapildi.

N-donér ligandlar sinifindan olan polipiridin kompleksleri, metale metal Baglar,
gii¢ iletimi, DNA ve proteinler Manyetik metal merkezleri arasinda manyetik degisim.
Toksik veya radyoaktif metal katyonlarm, atik sudan katyonlarla segici
karmasikliklarindan dolayr kimyasal sensorler olarak segici olarak uzaklastirilmasi,
membran transportu, radyoizotoplarin immobilizasyonunda ve faz transfer katalizori
olarak kullanilmaktadir.
1,10-Fenantrolin ve tlirevleri ¢ok disli ligand 6zelligi gosterdigi icin gegis metallerinin
cogu ile kararli koordinasyon bilesikleri olusturur ve bu 6zelliginden dolay: literatiirde
pek c¢ok calismaya konu olmustur. 1,10-Fenantrolinin diizlemsel heterohalkali bir
yapiya sahip olmasindan dolayi, gecis metalleriyle olusturdugu kararli kompleksleri
alan etkili transistorler, 151k yayan diyotlar (LED), lazerler ve fotovoltaik piller gibi pek
cok elektronik cihaz tasariminda yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Zheng ve ark.,
2010).

1,10-Fenantrolin, sahip oldugu yiiksek yiik transfer hareketliligi, mor otesi
spektral bolgedeki giicli  sogurumlari, parlak 151k yaymalari, iyi foto-aktif
ozelliklerinden dolayr liiminesans bazli optik sensorlerin  gelistirilmesinde de
kullanilmaktadir. Elektronik teknolojisindeki genis kullanim alanlarimin yani sira
analitik kimya, kataliz, elektrokimyasal polimerizasyon ve biyokimya gibi bir¢cok
alanda ¢ok yonlii rollerinden dolay1 1,10-Fenantrolin ve tiirevlerine ilgi giin gectikge

artmaktadir.
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Bu ¢alismada Fenantrolin-imidazol grubu bulunduran polipiridin bilesikleri ve
metal kompleksleri ¢esitli basamaklarla sentezlend: ve karakterize edildi.

Daha sonra UV-Vis Spektroskopisi ve Luminesans Spektroskopisi ile
bilesiklerin absorbans ve emisyon Olgiimleri yapildi. Biyoteknolojik uygulama
acisindan projede ligandlarin bazi metal kompleksleri kullanilarak bir nanopartikiil
yiizeyinde protein immobilizasyonu amaglandi. Bu ligandlarin protein saflastirma
metodlarindan biri olan IMAC yonteminde destek maddesi olarak kullanilabilirligi

amagclanmaktadir.
Bu tez Calismasinda, 1,10-Fenantrolin den baslayarak ardisik reaksiyonlar

sunucunda nano yapilarin ve komplekslerinin yapildigt molekiiller sentezlenmistir

(Sekil.4.1)
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f1[1,10]phenanthrolin-2-
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Sekil.4.1 1,10-Fenantrolin baslangi¢ maddesinden 4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenant-rolin-2-il)Fenol
sentezlesmesi

Sentezlenmis olan 4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol ligandinin,

Fe(II), ge¢is metal tuzu ile kompleks yapilari izole edilmistir. Sentezlenmis olan 4-(1H-
imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol ligandinin Fe(IT) kompleksleri sentezlendi.
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Sekil:4.3. [Fe(bpy)2(4-(1H-imidazo[4,5-f] [1,10]fenantrolin-2-il)fenol)](CIO4)

4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol  ligandi diklor I-bromo-3-
Kloropropan molekiilii ile reaksiyona tabi tutularak 2-(4-(2-Kloro)fenil)-1H-
imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesigin ayrica
sentezlenip hazirlanan, (SPIYON)-(3-Aminop-ropyl) Trietoksisilan(APTS) molekiilii ve
(SPIYON) -(3-Amino propil)Trietoksi silan(CPTS) ile kenetleyerek nano yapih
ligandlar elde edilmistir. (Sekil:4.3 ve 4.4)

Sentezlenen bu nano yapili ligandlarin da Co(ll), Ni(ll), Ru(ll) ve Zn(ll)
kompleksleri izole edilmis igerisinden Co(I) ve Ni(Il) kompleksleri segilerek

biyoteknolojik 6zellikleri incelenmistir.
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Sekil: 4.4. 4-((3-(4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil) amino) biitil) FesO4
dimetoksisilanol
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Sekil:4.5: 3-(4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil)FesO4 dimetoksisilanol
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4.1. Ligant ve Komplekslerin Spektroskopik Yontemler ile Karakterizasyonu

Tezimde sentezlenen ligand FT-IR ve H-NMR analizleri ile, komplekslerise
FT-IR Spektroskopisi ve TG / DTA analizleri ile karakterize edilmistir. Ru(ll), Fe(ll),
Ni(11), Co(Il), ve Zn(ll) komplekslerinin DMSO ve *H-NMR Spektroskopi ol¢iimleri
alinamanmugtir. FTIR ve H-NMR spektrumlarindaki karakteristik degerler Cizelge 4.1
ve 4.2 de verilmistir.

Ligandlardaki Fenantrolin grubunun,'H-NMR spektrumunda 9.04-8.14 ppm de
aromatik grup 7.8-7.4 de-NH gurubu da 13,75 de—OH bolonur 10,2 ppm’de klorlanmis
molekiiliin (Fen-Cl)-CH> gruplart 3,5 ppm goriilmiistiir. Ayrica biyoteknolojik
uygulamalar olarak adlandirdigimiz c¢aligmalardaki molekiillerin yorumlar: ileride
verilecektir. FT-IR spektrumlar1 ¢izelge (4.1) gosterilmistir. Sonuglar literaturdeki
calismalarla uyumludur (Obali ve Ucan, 2015). 2-(4-(2-Kolro)Fenil)-1H-imidazol[4,5-
f][1,10]Fenantrolin ligandinin -C-Cl degeri 600 cm™ de goriilmektedir. Kompleksinin
FT-IR spektrumunda 3068 cm™ civarinda goriilen genis band N-H ve C-H gerilme
titresimlerinin ikisini de kapsar. Ayrica metal komplekslerinin asetat tuzlarida bantta
kirlilik ayarlayabilirsiniz. Bag ve komplekslerde, 1640 cm™ bant C=N'nin, 718 cm
bant ise Piridin grubuna aittir. Metal ligandinin kompleks i¢indeki baginin olusumunu
kanitlayan M-N'nin titresimi 540 cm™'de goriiliir. Karakteristik titresim degeri, literatiir
degerlerine karsilik gelir (Samy, 2011; Xu ve ark., 2012).

TGA analizleri nano yapili molekiillerde ¢alisilmis olup degerler sonuglarda

tartisilmistir.
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4.2. Fotofiziksel ve Biyoteknolojik Calismalar

4.2.1. Bilesiklerin karakterizasyonu i¢cin FT-IR, NMR, elemental Analizler ve TGA
/ DSC analizleri

Numunenin ¢ekirdek kabugu yapisinin karakterizasyonu, farkli atmosferlerdeki
TGA olgiimleriyle ¢alisabilmektedir.

(Fen-O-NP) Termogravimetrik, Fenantrimidazol tiirevli ¢ekirdek-kabuk
manyetik silika nanoparcaciklarinin diyagramlarini analiz eden TGA diyagramu.

(Fen-NH-NP) Termogravimetrik, Fenantrimidazol tiirevli ¢ekirdek-kabuk
manyetik silika nanoparcaciklarinin diyagramlarini analiz eden TGA diyagramu.

(Fen-CON-NP) Termogravimetrik Fenantrimidazol tiirevli ¢ekirdek-kabuk
manyetik silika nanoparcaciklarinin diyagramlarini analiz eden TGA diyagrami (Ek 4.)

Bu farklarin kaynagi muhtemelen sentezlenen numunedeki bazi demir
nanoparcaciklarinin, sadece altinla tamamen kaplanmak yerine hem altin hem de
organik ligandlarla kaplanmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Hava atmosferinde
TGA'nin 6lglimii sirasinda, organikler ayristirilip i¢ demir okside edildi (yani agirlik
artis1) ki, bu da hava atmosferindeki agirlik kaybinin mutlak degerinin azalmasina yol
agmaktadir.

Reaksiyonlarin tamamlanmasi ve tiim kimyasal bilesimler, genellikle FT-IR
spektroskopisi ile dogrulandi(Sekil 4.6). Fenantrimidazol tiirevlerinin bilesimi ayrica
'HNMR (Sekil 4.7) spektroskopisi ile dogruland: (Cizelge 4.1- 4.2).

Fenantrimidazol tiirevi Fen-ClI'nin FT-IR spektrumlari, NH gerilmesi nedeniyle
3450 cm™de giiclii absorpsiyon bantlar, C=N gerilmesi nedeniyle 1670 cm™, CO
gerilmesi nedeniyle 1080 cm™, 770 cm™ sergiledi. C-Cl gerilimi nedeniyle NH wag ve
650 cm™ nedeniyle. NMR calismalar1 ayrica Fen-Cl molekiiliiniin & =: 8-7 ppm (Ar-H),
3.5 ppm (-O-CHz, t), 3,3 ppm (-CH2, m) kimyasal kaymalarinin olugsmasini kanitladi.
3,1 ppm (-CH-Cl, t). FesO4'iin (SPIYON) APTES / CPTES'e ve Fen-Sli'in SPIYON-
APTES / CPTES'e baglanmas1 FT-IR analizleri ile dogrulanmistir (Cizelge 4.1.'de).
SPIYON'un FT-IR spektrumlar1 diisiik frekans bolgesinde (1000-400 cm™) giiclii
bantlar sergiledi (Dumrul ve ark., 2011). 490 cm™'deki (Fe-O) anlaml tepe, SPIYON

olusumunu kanitlada.
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Manyetik silika kabuklar1 icin, -O-Si'nin 1060 cm™'de karakteristik gerilme
titresimini ve SPTYON-CPTES i¢in 701 cm™'de Si-O bandinin biikiilme titresimini ve
gerilme titresimini gézlemleyerek SPIYON iizerinde silika kaplama dogrulanmistir. (Si-
O-Si, 1080cm™de ve SIL-APTES icin 703 cm'de Si-O bandinin biikiilme

titresiminde).

Sekil 4.6. FT-IR cihaz1

Fenantrimidazol tiirevli ¢ekirdek-kabuk manyetik silika nanopartikiilleri Si-O-Si
gerilmesine bagli olarak 1000-1100 cm™, Si'ye bagl olarak 701-705 cm™'e bagl olarak
1400-1200 cm-1 civarinda spesifik apsorpsiyon bantlari gostermistir. Fe-O nedeniyle
490 cm™ goriinebilir. Bu sonuglar manyetik silika kabuklarmin son nanopartikiiller
olusturmak i¢in Fenantrimidazol tiirevlerine baglandigini gosterdi (Sekil 4.4-5).

Kaplanmamis SPIYON, silika kapli SPIYON ve silika kapli manyetik
nanopartikiillerin, tiim nanopartikiiller icin Fen-SI-NP'nin FT-IR spektrumlarini
gostermektedir. Fenantemimidazol tiirevli nanopartikiiller icin element analizleri
yapildi. Fen-O-NPler i¢in Hesaplanan (Bulunan): C, 39.91 (38.99); H, 2.71 (2.65); N,
8.46 (8.17), Fen-NH-NP'ler i¢in Hesaplanan (Bulunan): C, 41.64 (40.97); H, 3.77
(3.63); N, 9.71 (9.54) ve Fen-CON-NPs i¢in Hesaplanan (Bulunan): C, 40.09 (39.89);
H, 2.78 (2.63); N, 10.16 (9.93).



Cizelge 4.1. Ligantlarin ve Komplekslerin FT-IR Spektrumlarindaki Polipiridin Karakteristik Frekans

Degerleri (cm™)

Ligant-Kompleksler N-H C=N C=0 Piridin M-N C=C C-O-C C-ClI C-CH:

1 Fen-Diyon 3049 1683 1573 2987
2 Fen-Fe-Cl 3485 1602 455 1655 2863
3 BPY-Fe-Cl 3460 1600 442 1667 2930
4 Fen-OH 3219 1595 803 1706 1069 2992
5 Fen-Fe-Diyon-OH 3150 1650 887 420 1120 2488
6 BPY-Fe-Diyon-OH 3170 1605 865 425 1220 2476
7 Fen-COOH 3011 1686 1566 8050 1245 2349
8 Fen-ClI 3385 1702 817 1654 1022 522

9 Fen-CHO 3185 1700 1580 809 1225 2870
10 SPION-APTS 3397 1708 410 1188 2987
11 Fen-NH-NP 1701 880 370 1330 1230 2897
12 Fen-NH-NP-Ru 3456 1700 882 420 1100 1230 2870
13 Fen-NH-NP-Ni 3467 1600 718 340 1089 1276 2987
14 Fen-NH-NP-Co 3361 1614 715 345 1067 1287 2876
15 Fen-NH-NP-Ni-MGB 3363 1730 717 460 1482 1267 2896
16 Fen-NH-NP-Co-MGB 3340 1678 700 470 1032 1345 2956
17 SPIO-CPTS 1650 580 526 2976
18 Fen-O-NP 3360 1606 722 350 1067 1430 2977
19 Fen-O-NP-Ni 3480 1633 715 459 1185 1456 2687
20 Fen-O-NP-Co 3402 1610 716 470 1090 1468 2876
21 Fen-O-NP-Zn 3450 1601 713 302 1038 1456 2977

62
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Sekil 4.7. NMR cihazi

Cizelge 4.2. Polipiridin ligantlarin *H-NMR spektrumlarindaki karakteristik kimyasal kayma degerleri (ppm).

Ligant Fenantrolin  Ar-OH R=CH: C- Ar-NH: R- R- C=N N-H
CH:2 OH Cl
1  Fen-OH 9.04-8.14  7.80-7.40 6.5 0.8 10.05 9-9.20 13.60
2 Fen- 9.02-8.65  7.80-7.52 1.7-2.50 10
COOH
3 Fen-ClI 7.30-6.90 2.50-2.60 3.2
4  Fen-CHO 9.07-8.65  8.90-7.55 5.20 0.99 10 9.20 1.5-2.30

Nanopartikiillerin daha fazla karakterizasyonunu elde etmek i¢in TGA / DTA
termal analizleri yapildi (Sekil 4.8). Onlarin makul bozunma semalar1 (EK.5'te)
sunulmaktadir. Fenantrimidazol tiirevli nanopartikiillerin termogramlari; Fen-O-NP,
Fen-NH-NP ve Fen-CON-NP, sirasiyla 40 - 1000 ° C sicaklikta agirlik kayiplarini
gostermektedir. Genel olarak tiim nanopartikiiller icin, 100°C civarinda olan agirlik
kayiplar, fiziksel olarak adsorbe edilen suyun uzaklasmasina atfedilmistir, 250-310 °C

civarindaki bolgeler, koordine edilmis suyun uzaklagmasina bagliydi.
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Sekil 4.8. TGA / DTA termal analizleri

Manyetik silika kabuklar1 SPIYON-APTES / CPTES, organik parcalarin keskin
agirlik kayiplart ve yaklasik 350-440°C'de SiO2'nin son oksidasyonunun daha kiigiik
agirlik kayiplariyla neredeyse 190-270°C'de ayrisir. 305-458°C arasindaki bolge,
herhangi bir metal gruba baglanmayan Fenantrimidazol grubunun amin-bagh
kisimlarimin yakilmasindan kaynaklanmistir. 450 ila 900°C arasindaki bolge, demir
komplekslerinin oksijene bagli kisimlarinin ayrigmasina atfedildi. Kalintilar karbon
siyahi, bazi demir oksitler ve aromatik halkalardi. Tiim ligandlar ve kompleksler i¢in
gozlemlenen agirlik kayiplari hesaplanan degerler ile uyumludur (Al-Obaidi, 2017,
Obali ve ark., 2019).
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Sekil 4.9. Kaplanmamis SPIYON, silika kapli SPIYON ve silika kapli manyetik nanopartikiiller, Fen-Si-

NP'nin FT-IR spektrumlari. A) Fen-O-NP grubunun Spektrumlar1 B) Fen-NH-NP grubunun spektrumlar
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Sekil 4.10. SPIiYON-FANDIYON (a), SPiYON-FANDIYON / Ni / Myb (b), SPIYON-APTS-
FANDIYON / Co / Myb (c) 'nin FTIR spektrumlar1

Sekil 4.9°de verilmistir. 2927 cm™ ve 2864 cm™ 'deki pik, ligandin C-H ve C=0
titresimine aittir. 927 cm™ 'deki bant ligandin O-H gerilmesine aittir. Ligandin aromatik
zincirine atfedilen 684 cm™ de pik protein baglandiktan sonra kaybolmustur.
Miyoglobinin baglanmasindan sonra, 1611 cm™, 1075 cm™ ve 839 nm'de gézlemlenen
bircok pik, asparagin, arginin ve treonin gibi birka¢ amino aside aittir. Proteindeki Amid
B'nin N-H gerilmesi 3140 cm™ 'de goriilmiistiir. 591 cm™ 'de yeni olusturulan pik, C=0
biikiilme diizlemi disindadir. 1383 cm™’de ligandda gozlenen pik, protein
baglanmasindan sonra 1337 nm'ye kaymustir (Singh, 2000; Barth, 2007; Kong ve Yu,
2007).

4.3. Kobalt ve Nikel Analizi

SPIYON-FANDIYON nanopartikiiliine Co (II) ve Ni (II) baglanarak SPTYON-
FANDIYON’un kobalt ve nikel kompleksleri olusturulmustur. Bu metallerin baglanma
miktarlari, I[CP-MS cihazi ile Olgiilmiistiir (Sekil 4.11). Buna bagh olarak baglanma

miktarlar1 Cizelge 4.3’te verilmistir. Cizelgede verilen verilere gore ayni miktarda
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SPIYON-FANDIYON nanopartikiiliine baglananda Nikel (II) miktar;, Co (II)

miktarindan oldukga fazladir.

Sekil 4.11.Magnetic Susseptibilite cihazi

Cizelge 4.3. SPIYON-FANDIYON nanopartikiiliine baglanan metal miktarlar1

SPIYON-FANDIYON (mg)
Metal (ppm)

0,5 B.M. 0,9 B.M. 2,0
Co (I 1,02 Fen-OH-Fe 1,83 Fen-Cl-Fe 4,08
Ni (11) 2,72 4.3357 5,45 4.519 10,35

4.4. Icp - Oes Cihaz1 (Perkin Elmer Optima 5300dv)

Merkezimizde bulunan ICP-OES cihazi (Sekil 4.12) 70 civarinda elementin eser,
Basit ve biiylik konsantrasyon seviyelerinin eszamanli analizini saglayan hizli bir
teknolojidir. Her element kendine 0zgii enerji diizeylerine, Bu nedenle, enerji
seviyelerini yayabilecek dalga boylarina sahiptirler. Dalga boyu ve emisyon
yogunlugunu dlgerek, elementler ve bunlarin miktarlari numunede belirlenebilir.
Numunelerde elementlerin miktarinin tayininin disinda, elemental tarama yapmak da
miimkiin olmaktadir. Genis bir kalibrasyon araligina sahiptir (ppb’den, % mertebesine).
Birden fazla numunenin hizli bir sekilde 6l¢iilmesini saglar. ICP-OES, nadir bulunan
toprak elementlerini tespit etmek i¢in dnemli bir tekniktir. Merkezimizde bulunan cihaz
PERKIN ELMER OPTIMA 5300DV olup oto ornekleyicisi ve hidriir sistemi

bulunmaktadir.
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Sekil 4.12. Icp - Oes cihazi

4.5. Floresans Spektroskopisinin Teorisi

Floresans spektroskopisi fotonlarin bir molekiil tarafindan absorblanmasi
sonucunda molekiil, temel enerji seviyesinden uyarilmi§ enerji seviyesine geger.
Budurumda cok kisa bir siire durduktan sonra tekrar eski haline doner. Temel hale
gecerken ultraviyole, goriiniir ya da infrared 1sinlarin1 yayar. Molekiiliin ortamdan aldigi
enerjiyi tekrar ortama enerji olarak vermesi olayina (Sekil 4.13.) “fotoliiminesans” ya da

“liminesans” adi verilir.

Sekil 4.13. Fotoliiminesans Sl¢limleri i¢in kullanilan cihazi
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4.6. Floresans Spektroskopisi

Miyoglobinin  SPIYON-FANDIYON nanopartikiiline ve komplekslerine
baglanma miktarlarini 6l¢mek i¢in 1 mg miyoglobinin Tris tamponda (20 mM pH :7,4)
stok ¢Ozeltisi hazirlanmistir. Stok ¢ozeltiden hazirlanan bir seri miyoglobin ¢6zeltisinin
280 nm uyarma dalga boylarinda emisyon spektrumlar: alinmistir (Sekil 4.14-15)
Miyoglobinin 0,5-5 pg\uL ve 5-50 ug\uL konsantrasyon araliginda, 280 nm uyarma ve
342 nm yayilma dalga boylarinda ve 10 nm slit aralginda fluoresans siddetine bagh

olarak ¢izilen kalibrasyon grafigi Sekil 4.16-17da verilmistir.

1000
0,5 pg\pL

800
= 1 pgh\pl
L8]
g 2 pgh\pl
& 600
= 3 pg\ul
s [FE=3\ V1
w
@ 400
E
=
=)
[ & °

200

o -
250 300 350 400 450

Dalga boyu, nm

Sekil 4.14. Miyoglobinin 280 nm uyarma dalga boyundab ve 0,5-5 pg\uL konsantrasyon

araliginda floresan spektrumlari
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. Sekil 4.15. Myoglobinin 280 nm uyarma dalga boyunda ve 5-50 pg\uL konsantrasyon

araliginda floresan spektrumlari
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Sekil 4.16. Miyoglobinin 280 nm uyarma ve 342 nm yayilma dalga boyunda ve 0.5-5 pg\uL

300

e}
Ul
o

N
Q
o

Flouresans Siddeti
= [
o u
(] (]

"y
(=]

konsantrasyon araliginda kalibrasyon egrisi

O
‘--' y=4,1179x+ 40,855
R2=0,9875
0 10 20 30 40 50

Konsantrasyon, pg\pL

Sekil 4.17. Miyoglobinin 280 nm uyarma ve 342 nm yayilma dalga boyunda ve 5-50 pg\uL

konsantrasyon araliinda kalibrasyon egrisi
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Farkli miktarlarda SPIYON-FNADIYON, SPIYON-FNADIYON/Co ve
SPIYON/FANDIYON/Ni’e baglanan miyoglobin miktarlari, miyoglobinin 280 nm
uyarma ve 342 nm yayilma dalga boylarinda cizilen kalibrasyon grafiklerine ait
denklemler
(y=4,5328si+24,052
R2=10,9968 ve y = 4,1179si + 40,855, R? = 0,9875) kullanilarak hesaplanmistir. Buna

gore verilen sonugclar 4. 3’te tabuda belioldu.

SPIYON-FANDIYON yiizeyine baglanma miktarlari bu kalibrasyon

denkleminden asagidaki esitlik kullanilarak bulunmustur.

Baglanma miktar1 = Baslangi¢ miktar1 — Baglanmadan kalan miktar

Cizelge 4.4. SPIYON-FNADIYON, SPIYON-FNADIYON/Co ve SPIYON/FANDIYON/Ni’e

baglanan miyoglobin miktarlari

Nanoparticles, mg 0.1 0.25 0.5 0.75 1 15 2
Co?, ppm 0.23 0.61 1.02 1.45 1.84 3.21 4.08
Ni2, ppm 0.68 1.39 2.72 4.29 5.45 7.82 10.35
Miyoglobin?, ng 341 4.21 5.09 5.57 5.94 6.08 6.22
Miyoglobin?, ng 2.05 3.01 4.17 5.19 5.68 5.94 6.15
Miyoglobin®, pg - - - - - - _

Miyoglobin 1: Co'daki protein miktarinin FANDIYON-SPIYON ile birlesmesidir.
Miyoglobin2: Ni iizerindeki baglayici protein miktart FANDIYON-SPiYON ile uyumludur.
Miyoglobin3: Bazal olarak metal iyonlart olmadan FANDIYON-SPIYON iizerindeki protein miktar
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Sekil 4.18. 15 pg/uL miyoglobinin 0.5 mg SPIYON-FANDIYON, SPiYON-FANDIYON/Ni, SPIYON-
FANDIYON/Co eklendiken sonra 280 nm uyarma ve 342 nm yayilma dalga boyunda vermis olduklari

floresans spektrumlari

Sekil 4.18’de gore miyoglobin, SPIYON-FANDIYON/Ni ve SPiYON-
FANDIYON/Co nanopartikiiliine baglanmasi sonucu miyoglobinin fluoresans siddeti
azalmistir. Baglanma miktarlar1 Cizelge 4.4’te verilmistir. 2 mg SPIYON-
FANDIYON/Ni 6.15 pg miyoglobin baglarken SPTYON-FANDIYON/Co ise 6.22 ug
miyoglobin baglamistir. Buna gore SPIYON-FANDIYON un kobalt ve nikel
kompleksleri biribirine ¢ok yakin degerlerde miyoglobin baglamistir. Bunun nedeni
olarak ne kobaltin ne de nikelin baglanma i¢in gerekli olan ylizey alaninin
degistirmemesi oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte SPITYON-FANDIYON
myglobini baglayamamistir. Bunun nedeni sterik etki nedeniyle miyoglobinin liganda
yaklasamamasi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica SPTYON-FANDIYON miyoglobine
ilave edildikten sonra Sekil 4.18’de goriildiigii gibi miyoglobinin fluoresans siddeti hem
artmis hem de daha uzun dalga boyuna kaymistir. Ciinkii yiizeyde bulunan ligandlarin
bir kism1 pH: 7.4 tris tamponu ortaminda serbest hale gecerek miyoglobinle serbest

ligand molekiilleri etkilesime girmistir.
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4.7. Miyoglobin Bagh SPIYON-FANDIYON Metal Komplekslerinin SEM Analizi

Ik ticari elektronik tarama mikroskobu 1965 yilinda tamitildi. ( Sekil 4.19.)
Elektron mikroskobu (SEM), kati orneklerin yiizeyinde tarayin farkli Yiiksek giicli
sinyaller iiretmek icin elektronlarmn yogun 1smn demetini kullanilir. Elektron &rnek
reaksiyonlarindan sinyaller, dis (doku) kimyasal bilesimi, kristal yap1 ve 6rnek yonii
dahil 6rnek Bununla ilgili bilgiler saglar. Cogu buna banziyen uygulamalarda vardi,
veriler 6rnek olarak yiizeyinin gosterilen bir alan toplanir ve o6zellikleri uzamsal
farkliliklar1 2D goriintii olusturulur. Yaklasitk 1 cm ila 5 um genisliginde alanlar,
geleneksel SEM teknikleri (20Si 30.000Si bagimsiz yakin mesafeden, 50 ila 100 nm
uzamsal ¢Oziiniirliik) Tarama modunu kullanma. SEM ayrica, se¢ilen noktalarin
numunedeki yerlerini analiz edebilir; Bu yaklasim ozellikle kimyasal bilesikler i¢in
onemlidir, Kantitatif veya yar1 kantitatif kristal kestirimi ve kristal oryantasyonlari i¢in

kullanighdir.
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Sekil 4.19. SEM analizi cihazi
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Sekil 4.20°de  SPIYON-FANDIYON, SPiYON-FANDIYON/Ni/Myb ve
SPIYON-FANDIYON/Co/Myb’nin Taramali elektron mikroskobu (SEM) gériintiileri
verilmistir. SPIYON-FANDIYON’un iki farkli metal kompleksine myoglobin
baglandiktan sonra yiizey morfolojisi farklilik gostermistir. Sekil 4.8B’de, nanopartikiil
yiizeyindeki kobalt ile komplekslesmesi sonucu, myoglobinin globiiler yapist net bir
sekilde goriilmektedir. Bununla birlikte Sekil 4.19B ve 4.19C karsilastirildiginda kobalt
ve nikelin SPTYON-FANDIYON’a baglanma mekamzmalarinin farkli oldugu agikca

goriilmektedir.

EMY « 20 00 &V
| Probe =  S0pA

Signal A = SE1 EMT = 20.00 &V Mags 100K X
~ WD = 100 men | Prede = SO0pA

Signal A » SE1 EHT = 20.00 &V Mag® 100K X 10
“d WD = 95 mm | Pree = 8SOpA

Sekil 4.20. (A) SPIYON-FANDIYON, (B) SPTYON-FANDIYON/Co/Myb ve (C) SPIYON-
FANDIYON/Ni/Myb SEM gériintiiler
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4.8. Si-Ray Kirnmm (XRD)

Yap1 analizinde 6nemli ve giincellenmis bir teknoloji olan Si-Ray kirmimi (Sekil
4.21.), Kristal yapilarin ve asamalarin arastirilmasinda kullanilir Bununla birlikte, Si-
1511 difraksiyon analizi, Malzemenin sekilsiz olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilan
bir yontemdir. kirmnim Rigaku D / Masi-b 6l¢egi tizerinde birinci ve ikinci seri tretilen
orneklerin Yapisal karakterizasyon CuKo (A = 1,5418 A, voltaj= 40kV, akim= 30mA)
Radyasyon kullanilaraktiim tom 6lglimler oda sicakliginda 20 ° < 26 < 60 °clde edildi, 3
° / dak tarama hiz1 olarak. Buna gore ilk seri 6rnekleri, hem ilk hem de ikinci 1sil
islemden sonra, ikinci seride liretilen numuneler ise 1s1l islemden sonra kalip kirinim

durumunda. Malzemelerin faz yapisi bu analizlerle incelenmistir.

Sekil 4.21. Si-Istni Kirmnimi cihazi

Sentezlenen manyetik nanopartikiillerin Fen-O-NP, Fen-NH-NP, Fen-CON-NP
kristal yapis1 Si-ismi1 difraksiyonu (SIRD) ile karakterize edildi (EK.4). Difraksiyon,
Fen-O-NP i¢in 29 °C, 36 °C, 39 °C ve 61 °C, Fen-NH-NP i¢in 35.5 °C, 45 °C, 57 °C ve
63.5 °C 'de, 35 °C, 43 °C, 58 °C ve Fen-CON-NP i¢in 64 °C, sirastyla kiibik Fe3O4'iin
kristal diizlemlerine atanabilir. 20 °C —27 °C Aralifinda goriilebilen genis bant silikaya
atfedilebilir.
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Yukaridaki tiim sonuglar manyetik silika kapl ¢ekirdek-kabuk nanopartikiillerin
sentez prosediirlerini dogruladi. SIRD sonuglari, Fen-O-NP, Fen-NH-NP, Fen-CON-NP
hibrid materyallerinin kiibik FesOs ve silikanin kristal fazlarini igerdigini gostermistir.
Manyetik silika kabuklarinin (SPIYON-APTES / CPTES) SIRD pik yogunluklarini
Fenantrimidazol tiirevli nanopartikiiller (Fen-O-NP, Fen-NH-NP, Fen-CON-NP) ile
karsilastirdigimizda. Fen-SI-NP'lerde zayiftir. Pik yogunlugunun zayiflamasi, manyetik
nanopartikiillerin silika ve Fenantrimidazol tiirevli gruptan penetrasyonundan

kaynaklanmaktadir (Al-Obaidi, 2017; Obali ve ark., 2019).

4.9. VSM ve Manyetik Susseptibilite ile Miknatislanma Ol¢iimleri

Ug boyutlu gecis metali oksitleri veya goreceli alasimlari igeren manyetik
NP'ler, potansiyellerinin en ¢ok incelenen nanomalzemelerinden biridir. Biyomedikal
teknoloji, sensorler ve manyetik kayit dahil olmak tizere farkli alanlarda
uygulamalardir. Kullanimlarina gore, (Sekil 4.22.) manyetik NP'ler tipik olarak bir
diamanyetik katiya gomiiliir veya sivi halinde dagitilir. Bazi durumlarda, kosegen

malzemeden yapilmis bir dis kabuk ile ¢evrilidir (Chiolerio ve ark., 2014).

Sensor bobin ~ Senstr bobin

R /

Elektro
magnet
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Sekil 4.22 VSM ve Manyetik Susseptibilite

Fenantrimidazol tiirevli ¢ekirdek-kabuk manyetik silika nanopartikiillerin (Fen-
O-NP, Fen-NH-NP, Fen-CON-NP) manyetik 06zellikleri, oda sicakliginda &rnek

magnetometre (VSM) ile kati numuneler iizerinde calisilmistir. VSM ¢aligmalarinda
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doygunluk manyetizasyonu en dnemli parametredir. (Sekil 4.23-25), nanopartikiillerin

[IP2]
S

manyetizasyon egrilerini gostermektedir ve egrilerin simetrik sekillerine sahip
oldugu ve higbir histerez gézlemlenmedigi tespit edilmektedir.

Fen-O-NP i¢in Ms = 3.1 emu / g, Fen-NH-NP i¢in 1.75 emu / g ve Fen-CON-NP
icin 0.3 emu / g olarak doyma miknatislanma degerlerine ulagmistir. Genel olarak,
SPIYON ve siiperparamanyetik silika mermilerinin manyetizasyonunun doygunluk
miknatislamasina ulastigi bilinmektedir Ayrica manyetik pargaciklarin silika veya

organik tabaka gibi manyetik olmayan malzemelerle kaplanmasinin manyetizasyonun

doygunlugunu azaltabilecegi de bilinmektedir (Obali ve ark., 2019).

Dolayisiyla, nanopartikiillerin doygunluk miknatislanma degerleri, SPTYON'dan
daha kiigiiktir. SPIYON igeren molekiillerin manyetik 6zelliklerine ydnelik
aragtirmalar, manyetik momentleri 300°K’da manyetik bir duyarlilik cihazi kullanip
dlgerek ve hesaplayarak devam etti. SPIYON, FeO ve Fe;Os'iin karisimidir ve Fe® -
Fe>Os maghemitin teorik manyetik momenti teorik olarak 5,9 BM olarak
hesaplanmistir. Fenantrimidazol tiirevli ¢ekirdek-kabuk nanopartikiilleri igeren
SPIYON, Fen-O-NP igin peff = 4.33 BM, Fen-NH-NP i¢in peff = 4.52 BM ve Fen-
CON-NP i¢in peff = 4.47 BM manyetik moment degerleri ile paramanyetik 6zellikler

gosterir.

22627-01(PHEN-C-Fe] 22627-02{PHEN-OH-Fe)

4l

35

,,,,,,,,,

gmale

Sekil 4.23. Fenantrimidazol tiirevli ¢ekirdek-kabuk manyetik silika nanopartikiiller i¢in uygulanan

manyetik alanin bir fonksiyonu i¢inde manyetizasyon egrileri; A) Fen-O-NP, B) Fen-NH-NP
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Fen-NH-NP Fen-O-NP

Sekil 4.24. Fenantrimidazol tiirevli manyetik nanopartikiiller 6rneklerinin etanol-su karigimi (1: 1) ve

harici miknatis varliginda dagilimi
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Sekil 4.25. SPIYON-FANDIYON-Fe'nin VSM grafigi
Sekil 4.23.te etanol-su karigimindaki manyetik nanopartikiiller 6rneklerinin
manyetik dispersiyonlar1 goriilmektedir. Goriilebilecegi gibi, Fen-O-NP ve Fen-NH-NP
su / etanol (50/50) karisimi i¢inde iyi dagilmistir. Fen-CON-NP, karisimin iistiinde ve
altinda toplanmistir. Son manyetik nanopargaciklarin dis manyetik alana yiiksek oranda
duyarl olduklar1 gézlemlenmistir, bu yiizden MRI gelistirme maddesi potansiyel olarak

uygulanabilir.
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4.10. SEM ve TEM Analizleri

Genel olarak Fenantrimidazol gruplarinin morfolojisini taramak igin taramali
elektron mikroskobu (SEM) calismalar1 yapildi. Uzun boru benzeri sekillere sahiptirler
ve EK-1, Fen-ClI molekiilii igin SEM mikrograflarini gostermektedir.

Elektronik iletim Mikroskobu veya TEM (Elektronik Iletim Mikroskobu) (Sekil
4.26.). Numuneyle elektron etkilesiminin sonucu, ¢ok ince bir numuneden gegen yiiksek
enerjili elektronlarin goriintiilenmesi ilkesine dayanir, floresan ekran, Film film katmani
veya CCD kamera gibi bir sensore biiyiitiir ve odaklanir. 1930'larda Massey Knoll ve
Ernest Ruska tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda elektron mikroskobu elde edildi,

Bu cihaz optik mikroskoptan daha fazla kii¢iik detaylar gérmenizi saglar.

Sekil 4.26. SEM ve TEM analizleri cihazi

Fenantrimidazol tiirevli manyetik nanopartikiillerin ana morfolojileri
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile tarandi. Onceki calismalarn TEM
imgelerinden, SPIYON'un sferik ve agregasyon sekillerinin, SPTYON manyetizmine
bagli oldugu goriilmiistiir (Kong ve Yu, 2007). Son Fenantrimidazol tiirevli manyetik
nanopartikiillerin goriintiilerinden de goriildiigii gibi, sekiller de kiiresel ve kiimelenmis

haldedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada Hidroksi, kloro, karboksi-uclu Fenantrimidazol tiirevleri, SPTYON-
APTES / CPTES manyetik silika nanopartikiilleri ile reaksiyon vermek iizere dizayn
edilmistir. Kimyasal bilesimlerin karakterizasyonu FT-IR, *H-NMR spektroskopisi,
TGA / DSC ve SIRD olgiimleri ile gergeklestirilmistir. Manyetik nanopartikiillerin
morfolojileri ve SEM, TEM ve VSM magnetometreleri ile degerlendirilmistir.
Morfolojik caligsmalar, ortaya ¢ikan irlinlerin kiiresel ve kiimelenmis oldugunu
gostermektedir. Siiperparamanyetik 6zellikleri, SPIYON ile Fenantrimidazol grubu

arasindaki silika kaplamasi ile azalmastir.

SEM analizi i¢in bir Inca Energy 350 Si-Masi (Osiford Instruments) spektrometresi
ile donatilmig bir Zeiss LS-10 alan emisyonu SEM cihazi kullanildi. Bu amagla analiz
icin numuneler, bir Q150R (Quorum Technologies) cihazi kullanilarak Au (% 60) ve Pd
(% 40) alasimu ile piiskiirtiilerek kaplanmistir.

Goriintiileri 3 si 104 Pa calisma basinci ve Inlens algilama modu (2 mm
calisma mesafesi) kullanilarak 15 kev hizlanma voltajinda elde edildi. TEM analizi i¢in
JEOL JEM-2100 UHR transmisyon elektron mikroskobu ile TEM analizi yapildi. FT-IR
spektrumlar1 bir Perkin Elmer FT-IR spektrometresinden (ATR) elde edildi. *H NMR
spektrumlari, oda sicakliginda trifloroasetik asit-d (CF3COOD). iginde bir Varian 400
MHz spektrometre iizerinde kaydedildi.

Demir oksit nanopartikiilleri, sentezlenen ligandin baglanti bakimindan demir
nanopartikiilleri ile reaksiyona girmesini saglamak icin APTS kullanilarak modifiye
edilmistir. Bu nedenle ligandin nanopartikiillere baglanmasi, bagimsiz nanopartikiillerin

biiyiikliigii kolaylikla kontrol edildi.
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5.1. Ligandin Nanopartikiiller ve Kompleksasyona Baglanmasi

Aldol reaksiyonu ile elde edilen ligand, protein ekstraksiyonu ve saflastirilmasi
icin bir adsorban olarak kullanilmak iizere aktive edilmis nanopartikiillere (SPIYON)
baglanmustir. ilk olarak, sentezlenen destek malzemesi; nikel ve kobalt iyonlar1 ile bu
nanopartikiillerin  ylizeyinin 1iyilestirilmesi, proteine baglanmasi, metal afinite
nanopartikiilleri (IMAN), gelistirilmeleri i¢in kompleks haline getirilerek modifiye
edilmektedirler (Cizelge 3.1).

Calismada, SPIYON-FANDIYON'un nikel ve kobaltli metal kompleksi ilk kez
yapilmistir. Ligandin metal kompleksasyonu, protein baglanmasi ve saflastirilmasinin
metal afinite ¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. NTA-Ni gibi ticari metal
afinite sistemleri protein saflastirmasi i¢in mevcuttur. Bu c¢alismada hazirlanan
SPIYON-APTS-FANDIYON, Ni (II) ve Co (II) iyonlar1 ile komplekslestirilmistir.
Veriler, karmasik Ni (II) ve Co (IT) miktarlarinin bulundugunu gostermistir. Sirastyla 1
mg SPIYON-FANDIYON'da 5.45 ppm ve 2.04 ppm. Cizelge 1'de, 0,1 ile 2 mg arasinda
degisen, SPIYON-FANDIYON konsantrasyonundaki kompleks nikel ve kobalt

iyonlarinin miktar1 verilmistir.

5.2. Biyoteknoloji Sonuclar:

Proteinler veya peptitler, immobilize metal afinite kromatografisi (IMAC) icinde
¢oziinmeyen bir matris lizerinde ligandin selatlandigi metal iyonlar i¢in afinitelerine
gore ayrilir. Histidin, triptofan ve sistein gibi amino asitler, selatlanmis metal iyonlar
(Zn?*, Cu?*, Co*", Ni?*, o6r.) nétr etrafinda pH degerlerinde olustururlar. IMAC'de
protein retansiyonu, metal ile etkilesime girebilen kolye gruplarinin sayisina ve tiiriine
baglidir. Bu ¢alismada, yeni bir IMA nanopartikiil sistemi tabanli (4-((3-(4-(1H-imidazo
[4,5-f] [1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil)amino)biitil) miyoglobinin baglanmasi igin
Fe3Os dimetoksisilanol ilk olarak Ni(ll) ve Co(Il) ile gelistirilmistir. Bu IMA
nanopartikiiller sistemi, herhangi bir santrifiijjleme agsamasi ve herhangi bir bozulma
gerektirmemesi nedeniyle proteinlerin saflastirilmasini  kolaylastiran  manyetik

nanopartikiillerden olusur.
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Ayrica, metal iyonlar1 olmayan sistemin karsilagtirilmasi durumunda, protein
saflastirmas1 daha saf ve gilivenli bir sekilde yapildi ve kolayca kontrol edildi. Bu
nedenle, IMA manyetik nanopartikiiller, protein miihendisligi ve niceliksel anlayista
cok Onemlidir. Sonu¢ olarak, yeni IMAN sistemi, ticari IMAC sistemleri ile
karsilagtirildiginda biiyiik 6l¢ekli protein ayrimlari i¢in daha verimli olma potansiyelini

tasimaktadir.

5.2.1. Hemoglobin, myoglobin ve globin proteinlerin 6nemi

Hemoglobin, miyoglobin ve globin, sirasiyla hayvanlarda oksijenin taginmasi ve
depolanmasinda rol oynayan proteinlerdir. Hayatta kalabilmek icin hayvanlarin
hiicrelerine oksijen pompalamast ve kalan metabolik iirlinleri (CO2) atmasi gerekir.
Dokular arasindaki prevalans orani yeterince yiiksek degil. Bocekler hari¢ tiim
hayvanlar dokulara kanla (arterler) oksijen tasir ve ayni sekilde (damarlarla)
karbondioksiti digar1 atar. Kan gorevi oksijeni Carry, Farkli organizmalarda farkl tiirde
olan oksijen tasiyan proteinler tarafindan tedarik edilir. Bu proteinler, bazi
omurgasizlarda olarak, kan i¢inde ¢oziiliir ya da insan kirmizi kan hiicreleri gibi bazi

hiicrelerde, konsantre edildi.

5.2.2. Hemoglobin, miyoglobin ve globin diisiikliigiiniin Sonuglari

Hemoglobin degerlerinin diisiik olmasi, tip bilimine gore "diisiik kirmizi kan sayist"
ya da "anemi" olarak adlandirilmaktadir. Kisacast kirmizi kan hiicrelerinin normalden
daha diisiik seviyelerde olmas1 durumunda ilk akla getirilmesi gereken husus anemidir.

Peki, aneminin kaynagi nedir? Aneminin belli basli nedenleri su sekilde ele alinabilir;

+ Bobrek yetmezligi,

« Kemik iligine bagli sorunlar,

» Beslenme yetersizlikleri

» Kan kaybi1 (mide iilseri, kolon kanseri, ameliyat, travmatik yaralanma)
* Anormal hemoglobin yapisi

» Kanser hastalarinda kullanilan birtakim agir ilaglar
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5.2.3. Hemoglobin, myoglobin ve globin yiiksekligi sayisimin olas1 nedenleri

Yiiksek hemoglobin sayisi, Cok sayida kirmizi kan hiicresinden farklidir, ¢ilinkii her

hiicre ayn1 miktarda oksijen tasiyabilir. Dolayisiyla;

* Bazen, bobrekler ¢ok fazla eritropoietin liretir ve bu da yiiksek kan hiicresini
sayimi saglar.

* Siddetli dehidrasyon yliksek hemoglobin seviyelerine neden olabilir, ancak sivi
dengesi diizeldiginde hemoglobin seviyeleri normale doner.

* Polisitemi Kemik iligi hastaligi olan Vera, ayrica kirmizi kan hiicrelerinin
iiretimine de yol agar.

* Akcigerlerde asir1 bag dokusu olusumu ile karakterize bir durum olan pulmoner
fibroz, hemoglobin seviyelerini de yiikseltir.

* kalp yetmezligi, Konjenital kalp hastaligi, Diger kalp ile ilgili sorunlar
hemoglobin diizeylerini artirmak i¢in pulmoner arter ve akciger yiiksek kan
basincina neden olabilir.

» Emphysema, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and other lung
diseases may contribute to high hemoglobin levels (increased growth hormone).

* Anabolik steroidler ve kas kiitlesini artirmak i¢in kullanilan ilaglarin bazilar1 da
kirmizi kan hiicrelerinin iiretimini tesvik edebilir.

« Bobrek ve karaciger kanseri ayrica kanda yiiksek diizeyde hemoglobine (ytliksek
biiylime hormonu) neden olabilir.

* Yiiksek rakimda yasayan insanlar yiiksek bir hemoglobine sahiptir, ¢linkii rakim

yiikseldik¢e, oksijen seviyesi azaldik¢a kan hiicrelerinin tiretimi artar.

» Sigaralar akcigerlerdeki oksijen seviyesini diisiiriir, boylece eksikligi gidermek

icin viicuttaki hemoglobin seviyesi artar.

«  Ug boyutlu miyoglobin; Renkli alfa sarmallari: Bu protein ilk olarak 1958'de
Masi Perutz ve Sir John Cowdery Kendrew tarafindan analiz edildi ve Kimya'da

Nobel Odiilii'ne layik goriildii.
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5.3. Proteinlerin Saflastirilmasi

1) Bu ¢alismada, ilk olarak bu ¢alismadaki miyoglobinin baglanmasinda yeni bir
IMA sistemi olarak Co (II) ve Ni (II) ile komplekslenmis SPIYON-FANDIYON
kullanilmistir. Bu nedenle, miyoglobinin SPIYON-FANDIYON / Ni ve SPIYON-
FANDIYON / Co'ya baglanma kapasitesini karsilastirmak igin protein miktari, sirastyla
280 nm'de miyoglobinin intrinsik floresanst ve 342 nm'lik uyarma ve emisyon dalga
boylar1 kullanilarak hesaplanmistir. Miyoglobinin intrinsik fluoresansi, proteinin primer

yapisindaki triptofan ve tirozin kalintilarindan gelir (AL-0baidi.2017).

2) Sekil. 5.1- 5.2, 1 ve 5 pg mL arasinda bir konsantrasyon araliginda miyoglobin
emisyon spektrumlarini géstermektedir. Miyoglobinin baglanma miktari, “Malzeme ve
Yontem” bolimiinde verilen spektrumdan elde edilen iki regresyon denklemi, regresyon
denklemleri kullanilarak 6l¢iildii. Cizelge 5.1'de gosterilen sonuglara gore,
miyoglobinin baglanma miktar;, metal iyonlar1 olmayan SPIYON-FANDIYON ile
karsilastinldiginda, SPIYON-FANDIYON / Ni ve SPIYON-FANDIYON / Co
konsantrasyonunda artis sayesinde arttirilmistir. Miyoglobinin maksimum baglama
miktar1, 1 mg SPIYON-FANDIYON / Ni i¢in 5.68 ug ve Tris-HCI tamponunda (20mM,
pH: 7.4) 1 mg SPIYON-FANDIYON / Co igin 5.94 ug olarak bulunmustur.

Metal nanopartikiil sisteminden farkli olarak, proteinin emisyon dalga boyunun
400 nm'ye kaymasi nedeniyle metal iyonlar1 olmayan SPITYON-FANDIYON'da protein
baglanmas1 saptanmamistir. Bunun nedeni, bir¢ok kez yikandiginda yiizey etkinliginde
kalan yiizey aktif madde nedeniyle ligandin fazlaligi ile proteinin etkilesmesi olabilir.

( AL-Obaidi ve ark 2018: Obali ve ark., 2017).
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Sekil 5.1. 500 nm'de 2 pm (B), SPIYON-FANDIYON'da 1 pm (A), SPTYON-FANDIYON'da SPTYON-
FANDIYON'un TEM Fotograflar (C)

SgralA=SEl  EWT=2000KY  yu0. 3000KX SgpalA=SEY  ENT=2000KV  age to00KX VT Signal A= SE1 ENT=2000KY  pagu 3000KX
7 WD=100mm IProte s S0pA ! 1 W) Wo=100mm I1Podes B0pA r NS woe0sem IProte s S0pA r 1

i

-

SowiA=SEl  ENT=2000K  pugu3000KX |7 @ SgwA=SEl  ENT=2000KY  pugu 3000KX P
S/ WO 100mm 1Probe s §0pA r ' Y/ Wos08mm IProte s S0pA r

Sekil 5.2. SPIYON-FANDIYON (A), SPiYON-FANDIYON / Co (B), SPIYON-FANDIYON / Ni (C),
SPiYON-FANDIYON / Co / Myb (D), SPIYON-FANDIYON / Ni / Myb SEM Fotograflari E) 1 pm'de
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Cizelge 5.1. Miyoglobinin SPTYON-FANDIYON'un metal komplekslerine baglanma miktari

Nanopartikiiller, mg 0.1 0.25 0.5 0.75 1 15 2
Col, ppm 0.23 0.61 1.02 145 1.84 3.21 4.08
Ni2, ppm 0.68 1.39 272 429 5.45 7.82 10.35
Miyoglobinl, pg 3.41 421 509 557 5.94 6.08 6.22
Miyoglobin2, pg 2.05 3.01 417 519 5.68 5.94 6.15
Miyoglobin3, pg ND ND ND ND ND ND ND

Miyoglobin 1: FANDIYON-SPIYON ile birlikte Co komplekslerindeki protein miktari.
Miyoglobin2: FANDIYON-SPIYON ile Ni komplekslerinde protein miktari.
Miyoglobin3: Baslangig noktasi olarak metal iyonlari igermeyen FANDIYON-SPIYON iizerinde proteinin baglanma miktari

5.4 Nitelem

Titresimli o6rnek manyetometre (VSM), iiretilen IMA nanopartikiillerinin
manyetik 6zelliklerini gosterir. FANDIYON-SPIYON'lerin oda sicakliginda manyetik
histerezis dongiisii Ek. 4’de gosterilmistir. Miknatislanma degerinin 1.64 emu / g ile
FANDIYON-SPIYON, oda sicakliginda siiperparamanyetik oldugunu, yeni sentezlenen
ligand olmasma ragmen histerezis olmadigim1 kanitlar. Manyetik demir oksit
nanopartikiillere baglanir.

SPIYON -FANDIYON / Co ve SPIYON-FANDIYON / Ni'nin boyutu ve
morfolojisi SEM ve TEM goriintiileri ile dogrulandi. Yeni IMA materails'in TEM
goriintiisti, Ek. 1°de gosterildigi gibi yaklagik 1 um, 2 um ve 200 nm boyutlarinda demir
oksit nanopartikiillerden olusuyordu.

Taramali elektron mikroskobu (SEM), SPIYON-FANDIYON, SPIYON-
FANDIYON / Ni, SPIYON-FANDIYON / Co, SPIYON-FANDIYON / Ni / Myb ve
SPIYON-FANDIYON / Co / Myb arasindaki morfolojik farkliliklarin dogrulanmasina
izin verdi. Ligand ankraji, Ek. 2'de gorildiigii gibi, nanopartikiillerin daginiklig
tizerinde biraz degisiklik yapti. Hazirlanan IMA nanopartikiilleri tizerinde miyoglobin
immobilizasyonu sonrasi, morfoloji biiylik Ol¢iide degismistir. Proteinin globiiler
yapilari, miyoglobinin baglanmasindan dolay1 yilizeyde ortaya ¢ikmustir. (Al-Obaidi,
2017).
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FT-IR spektrumu Ek. 3’de verilmistir. 2927 cm™ ve 2864 cm™'deki tepe noktas,
ligandin C-H ve C=0 gerilmesine baglamir. 927 cm™'deki bant, ligandin O-H aittir.
Ligandin aromatik zincirine atfedilen 684 cm™'deki pikler, protein bindiginden sonra
kaybedildi. 375 cm™'deki zirveler ligand bagli nanopartikiillerde C-Fe bagini gosterdi.
Miyoblobin baglandiktan sonra, 1611 cm™, 1075 cm™ ve 839 cm™'de gézlemlenen
birka¢ zirve, asparagin, arginin ve treonine gibi birka¢ amino aside atfedilmistir.
Proteinin Amid B'nin N-H strechig'si 3140 cm™'de gériilmiistiir. 591 cm™'de yeni olusan
tepe noktas;, C=0 egme diizlemi disindadir. 1383 cm™ ligandinda gozlenen tepe,
protein baglanmasindan sonra 1337 cm™'ye kaymustir(Barth, 2007; Celikbilek ve Kog,
2014).

5.5. Oneriler

Calismanin devaminda, farkli metaller ile farkli ikame ve kompleksler ile
poliperidin  baglar1 iretilebilmektedir. Bu baglarin ve komplekslerin diger
biyojeokimyasal caligsmalar1 yapilabilir ve DNA ile iliskileri kontrol edilebilir.
Polipeptidin antimikrobiyal ozellikleri, imidazol grubunu igeren bu madde i¢in test
edilebilir. Doktora sonrast ¢aligsmalar i¢in bu tiir konular1 planladim. Grubumuzdaki
siipervizorler ve bazi arastirmacilarla isbirligi iginde, bu molekiillerin katalitik
reaksiyonlarini ve DNA ile olan iliskilerini arastirmay1 ve etkinlige ulastiktan sonra
kanser hiicresi tizerindeki biyolojik etkisini ve bu hiicre tipi lizerindeki etkisini

arastirmayi planliyoruz.
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EKLER

EK-1- TEM ve SEM Fotograf lar

“@

Sekil E.1. TEM Fotograflari: 4-(3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2yl)fenoksi)propil)
amino)biitil)FesO4dimetoksiselanol (Fen-NH-NP)



Sekil E.2. SEM Fotograflart: 3- (4- (IH-imidazo [4,5-f] [l, 10] fenantrolin-2-il) fenoksi) propil)
Fes0sdimetoksisilanol(Fen-O-NP)
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Sekil E.3. TEM Fotograflari: 44-(3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenanthrolin-2-il)fenoksi)propil)
amino)biitil)FesOsdimetoksiselanol (Fen-NH-NP)
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’ Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV W
o WD = 10.0 mm | Probe = 50 pA

Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV
WD = 10.0 mm | Probe = 50 pA

Sekil E.4. SEM Fotograflari: 3- (4- (IH-imidazo [4,5-f] [l, 10] fenantrolin-2-il) fenoksi) propil)
Fes04dimetoksisilanol(Fen-O-NP)
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Signal A= SE1 EHT =20.00 kv Mag= 500KX
WD = 95mm |Probe= 50pA H

Signal A= SE1 EHT =20.00 kv Mag= 100KX 104m
WD= 95mm IProbe= 50pA H

Sekil E.5. SEM Fotograflart: 4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenanthrolin2-il)fenoksi) propil) amino)
biitil) FesO4 dimetoksiselanol diasitoksi Ni(ll) iyon(Fen-NH-NP -Ni)
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Iz .=

Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV Mag = 50.00
WD = 9.5mm | Probe = 50 pA

Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV
WD = 9.5 mm | Probe = 50 pA

Sekil E.6. TEM Fotograflari: 4-(3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil)amino)
biitil) FesO4 dimetoksiselanol dinitroksi Co(Il) iyon (Fen-NH-NP -Co)
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Signal A= SE1 EHT =20.00 kv Mag= 5.00KX
WD = 95mm | Probe= 50pA H

Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV
WD = 9.5 mm | Probe = 50 pA

Sekil E.7. TEM fotograflari: 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil)FezO.dime-
toksiysilanol (Fen-O-NP)
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Sekil E.8. TEM Fotograflari: 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)
propil)FesOadimetoksiselanol dinitroksi Ni(ll) iyon (Fen-O-NP-Ni)
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0,
NO,

Signal A = SE1 EHT=2000KY  ppag= 10,00k X L
WD=95mm | Probe = 50 pA H

4 Signal A=SE1 EHT=2000kV Mag= 500KX 2
e WD = 95mm IProbe = 50pA H

Sekil E.9. SEM Fotograflari: 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi) propil)
FesOsdimetoksiselanol dinitroksi Co(ll) iyon (Fen-O-NP-Co)
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WD = 9.5 mm | Probe = 50 pA

Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV oi

Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV
WD = 9.5 mm | Probe = 50 pA

Sekil E.10. SEM Fotograflari: 4-(3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)Fenoksi)propil)
amino)biitil) FesOsdimetoksiselanol Ni MGB (Fen-NH-NP — Ni- MGB)
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Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV
WD = 10.0 mm | Probe = 50 pA

Signal A = SE1 EHT = 20.00 kV
Ry WD =10.0 mm | Probe = 50 pA

Sekil E.11. SEM Fotograflari: 4-(3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)
propil)amino)biitil) FesO4 dimetoksiselanol Co MGB (Fen-NH-NP - Co- MGB)



EK-2- H-NMR spektrumlar
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Spektrum 1. 4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol (Fen-OH) ligantinin *H-NMR spektrumu.

=100

T
100

Spektrum 2. 2-(4-karboksilfenl)imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin (Fen-COOH)ligantinin *H-NMR

spektrumu
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Spektrum 3. 2-(4-(2-Kolro)fenil)-1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin (Fen-Cl) ligantinin *H-NMR
spektrumu
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Spektrum 4. 4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-yl)benzeldihit Ligand 1H-NMR spektrumu.



EK-3- FT-IR spektrumlari
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Spektrum 5. cis-[Fe(Fen)2Cl2] FT-IR spektrumu.
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Spektrum 6. cis-[Fe(bpy)2Cl2] FT-IR spektrumu.



107

w
8 -

f N

N N

N\)-@-OH

N
g S
8 A

T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
Spektrum 7. 4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol FT-IR spektrumu.
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Spektrum 8. Fe(Fen), (4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol)] (ClO4).FT-IR spektrumu
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Spektrum 9. Fe (bpy)2 (4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]Fenantrolin-2-il)Fenol)] (ClO.); FT-IR spektrumu.
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Spektrum 10. 2-(4-karboksilfenil)imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin FT-IR spektrumu.
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Spektrum 11. 2-(4-(2-Kolro)fenil)-1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin FT-IR spektrumu
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Spektrum 12. 4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)benzeldihit FT-IR spektrumu
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Spektrum 13. Siiperparamanyetik demiroksit nanoparcaciklari (SPTYON)-(3-Aminopropil) Trietoksi
silan(APTS) FT-IR spektrumu
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Spektrum 14. 4-((3-(4-(1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil)amino)biitil)
FesO.dimetoksiselanol FT-IR spektrumu
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Spektrum 15. 4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil) amino)biitil)
FesO.dimetoksiselanol dinitroksi nikel kompleksinin FT-IR spektrumu.
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Spektrum 16. 4-((3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi)propil) amino)biitil)
FesO.dimetoksiselanol dinetroksi cobalat kompleksinin FT-IR spektrumu.
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Spektrum 17. 4- (3- (4- (1 H-imidazo [4,5-f] [1,10] fenantrolin-2-il)fenoksi) propil)
Fes0.dimetoksisilanol) nikel (IT) ve Co (II) iyonlart Miyoglobin FT-IR spektrumu.
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Spektrum 18. Siiperparamanyetik demir oksit nanopargaciklar1 (SPIYON) -(3-Aminopropil) Trietoksi
silan(CPTS) ligand1 FT-IR spektrumu.
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Spektrum 19. 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi) propil) FezO.dimetoksiselanol
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Spektrum 21. 3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenoksi) propil)Fes;O4 dimetoksiselanol

dinitroksi Cobalit kompleksinin FT-IR spektrumu.
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Spektrum 22. (3-(4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)enoksi)propil)FesOdime thosiysilanol-
dikloro ¢inko FT-IR spektrumu.

114



EK-4- TG / DTA diyagramlari
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Diyagram 1. Termogravimetrik, Fenanthrimidazol tiirevli ¢ekirdek-kabuk manyetik silika

nanopargaciklarinin diyagramlarini analiz (Fen-O-NP) TGA diyagramu.
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Diyagram 2. Termogravimetrik, Fenanthrimidazol tiirevli ¢ekirdek-kabuk manyetik silika

nanopargaciklarinin diyagramlarini analiz (Fen-NH-NP) TGA diyagrami.
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Diyagram 4. Fenanthrimidazol tiirevli cekirdek-kabuk manyetik silika nanopartikiillerin Si-1s1n1 kirmnim
modelleri (Fen-O-NP) nanopartikiiller
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Diyagram 5. Fenanthrimidazol tiirevli ¢ekirdek-kabuk manyetik silika nanopartikiillerin Si-is1n1 kirinim

modelleri (Fen-NH-NP) nanopartikiiller
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