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Yasam dongiileri siiresince canli organizmalar, temel yapitaslari olan DNA zincirlerine
geri doniisiimsiiz zarar verebilme potansiyeline sahip ¢ok c¢esitli biyolojik/kimyasal
ajana maruz kalmaktadir. Muhtemel bu zararlar1 en aza indirerek, DNA yapisin
korumak ya da onarim yolaklarin1 aktive etmek i¢in ilgili yapim-yikim

mekanizmalarinin molekiiler diizeyde aydinlatilmasi elzemdir.

DNA hasarma neden olabilecek kimyasal etkenlerin basinda, deoksiriboz sekerlerinin
ve niikleotid bazlarinin yiikseltgenmesine neden olan reaktif oksijen tiirleri (ROT)
gelmektedir. Biyolojik sistemlerde molekiiler oksijenin, gecis metalleri ile
komplekslesme tepkimesinin ROT olusumuna yol agtigi ve ROT igeren metal-selat
komplekslerinin de boronik asit varliginda, oksidatif deboronasyona ugrayabilecegi
bilinmektedir. Birbirlerini takiben meydana gelen bu iki basamakli tepkimenin, farklh
metal ve selat kompleksleri iizerinden yogunluk fonksiyonel teorisi (ing. Density
Functional Theory, DFT) uyarinca mekanistik olarak incelenmesi, bu tez ¢alismasinin
ilk bolimiini olusturmaktadir. Bu dogrultuda, model olarak tasarlanan metal-siklen
komplekslerinin, molekiiler oksijen (O>) ile etkilesmesi sonucunda, karsilik gelen ROT

yapilarinin eldesinden, bu bilesiklerin oksidatif deboronasyon tepkimesi iizerinden nihai



iirtin olusumuna kadar ilerleyen mekanizmada yer alan biitiin ge¢is durumu, ara iiriin ve
iirtin yapilarini igeren potansiyel enerji diyagramlart hazirlanmistir. ROT olusumuna ve
oksidatif deboronasyon tepkimelerine, metal-selat etkisini arastirmak igin, Fe?*'Fe®",
Mn?*/Mn®, Ni?*/Ni®*, Co%**/Co®, Cu*/Cu®*, Hg*'/Hg?** ve Ti**'Ti®* gibi bir elektron
yiikseltgenme Ozelliklerine sahip metal iyonlari ile selat olarak siklen (1,4,7,10-
tetraazasiklododekan) bilesigi kullanilmigtir. Segilen tiim yapilarin kararliliklari,
elektronik oOzellikleri, molekiiler orbital analizleri ve tepkime aktivasyon enerjileri

belirlenmistir.

Calismanin ikinci bolimiinde, zamana-bagli DFT (ing. Time-Dependent DFT; TD-
DFT) hesaplamalari uyarinca, molekiil yapisinda boronik asit grubu beraberinde
florofor ve/veya kromofor (imidazol, oksazol, tiyazol, donor-n-akseptor) birimleriyle
tirevlendirilmis bilesiklerin tasarimi gergeklestirilerek, teorik UV-vis spektrumlari
tizerinden oksidatif deboronasyon tepkime mekanizmalari da detayli bir bigimde

incelenmistir.

Bu tez c¢alismasi, DNA hasarina ve parcalanmasina yol agan ROT olusum
mekanizmalarinin kapsamli bir sekilde incelenmesine yonelik teorik bir perspektif
gelistirmek amaciyla yiiriitiilmiistir. Hesaplamali kimya teknikleri kullanilarak, bu
mekanizmalar farkli gecis metali-selat kompleksleri {izerinde mekanistik ve

spektroskopik tepkimeler yoluyla analiz edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Reaktif oksijen tiirleri, boronik asit, Dondr-pi-akseptor, DFT, TD-
DFT.
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Throughout their life cycles, living organisms are exposed to a diverse array of
biological/chemical agents that have the potential to inflict irreversible damage to their
DNA, the fundamental building blocks. To minimize this potential harm, it is
imperative to illuminate the molecular-level mechanisms of synthesis and degradation
that protect the structure of DNA or activate repair pathways. Among the chemical
agents that can lead to DNA damage, reactive oxygen species (ROT) - causing the
oxidation of deoxyribose sugars and nucleotide bases - are prominent. It is known that
in biological systems, the formation of ROT results from the complexation reaction of
molecular oxygen with transition metals, and that metal-chelate complexes containing
ROT can undergo oxidative deboronation in the presence of peptide boronic acid. The
mechanistic investigation of this two-step reaction, which occurs successively, via
Density Functional Theory (DFT) on different metal and chelate complexes forms the
first part of this thesis work. In this regard, potential energy diagrams, including all
transition states, intermediate and product structures involved in the mechanism
proceeding from the formation of the corresponding ROT structures as a result of the
interaction of the designed metal-cyclene complex models with molecular oxygen (O>),
to the ultimate products formation via the oxidative deboronation reaction of this



compound, have been prepared. For the investigation of the effect of the metal-chelate
on ROT formation and oxidative deboronation reactions, cyclene chelate (1,4,7,10-
tetraazacyclododecane) has been used with metal ions such as Fe?*/Fe**, Mn?*/Mn®*,
Ni2*/Ni®*, Co?*/Co®, Cu*/Cu?*, Hg'/Hg?>" and Ti**/Ti®*, which have one electron
oxidation properties. The stabilities, electronic properties, molecular orbital analyses,

and reaction activation energies of all selected structures have been determined.

In the second part of the study, incorporating boronic acid groups in the molecular
structure, in conjunction with fluorophore (imidazole, oxazole, thiazole) and
chromophore (imidazole, oxazole, thiazole, donor-m-acceptor) units, as per the Time-
Dependent Density Functional Theory (TD-DFT) investigations and the deboronation
reaction mechanism has been thoroughly examined through their theoretical UV-vis

spectra.

This thesis work was carried out with the aim of developing a theoretical perspective for
a comprehensive examination of the mechanisms leading to ROS formation that cause
DNA damage and fragmentation. Using computational chemistry techniques, these
mechanisms have been analyzed through mechanistic and spectroscopic reactions on

various transition metal-chelate complexes.

Keywords: Reactive oxygen species, boronic acid, Donor-pi-Acceptor, DFT, TD-DFT.
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1. GIRIS

Giliniimiizde canli organizmalarda meydana gelen bir¢ok hastaligin, DNA hasarina
neden olan tepkimelerden kaynaklandigi bilinmektedir. S6z konusu tepkime
tirlerinin 6nemli bir g¢ogunlugu, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumuna
dayanmaktadir [1,2]. Farkli metabolik yolaklar neticesinde olusan ROT'larin DNA
ile etkilesimi, saglikli bir hiicrenin genetik yapisini bozan bir hastalik etmeni olarak
degerlendirilebilecegi gibi tiimor dokusunda yer alan kanser hiicrelerine de benzer
bir yaklagimla etki ederek, yenilik¢i tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesinde rol
oynama potansiyeli bulunmaktadir [3,4]. ROT’larin; hiicre dongiisii, bitki biiyiimesi,
abiyotik stres yanitlari, programli hiicre 6liimii basta olmak tizere birgok biyolojik
faaliyeti regiile ettigi bilinmektedir [5-7]. Literatiirde c¢esitli enzimatik ve
nonenzimatik siiregler sonucunda memeli hiicrelerinde ROT olusabilecegi rapor
edilmektedir [8,9]. Ozellikle belirtilmelidir ki, metabolik faaliyetler sonucunda
ROT’un olusumunu Katalizleyen olgulardan biri de metal-komplekslerinin varlig
olarak ifade edilmektedir [10,11].

Makrosiklik metal kompleksleri; radyoterapi, manyetik rezonans goriintiileme,
DNA/RNA zincir-bozma katalizorleri, DNA/RNA temelli redoks biyosensorleri ve
tibbi kimyada ¢ok yaygin bir bigimde kullanilmaktadir [12-15]. Bu baglamda,
sunulan tez calismasi kapsaminda gergeklestirilen modelleme ve hesaplamalar,
yogunluk fonksiyonel teorisi (ing. Density Functional Theory, DFT) ile zamana
bagli-DFT  (ing. Time-Dependent DFT, TD-DFT) yontemleri uyarinca
gerceklestirilmis olup; aragtirmanin son basamaginda donor-n-akseptor sistemleri ile
de tilirevlendirilen model metal-siklen bilesiklerinden ROT olusumunu takiben
meydana gelmesi beklenen oksidatif deboronasyon tepkime mekanizmasi, detayli

bir bi¢imde incelenmistir.

Bu dogrultuda, birinci basamagi ROT olusumu, ikinci basamagi da oksidatif
deboronasyon tepkimesi ile sonuglanan, toplamda iki basamaktan olusan hipotetik
bir tepkime mekanizmasi onerilerek, baslangic maddelerinden nihai iiriiniin eldesine
kadar gerceklesecek her bir olasi ara iiriin ve geg¢is durumu i¢in gerekli hesaplamali

kimya ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.
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Sekil 1.1. Incelenen ROT olusum ve deboronasyon mekanizmast.

Arastirmanin 6zgiin degeri, literatiirde [16] tek bir ge¢is metali (Cu) lizerinden ve
sadece ROT olusum mekanizmasi ile sinirlandirilmis bir kapsamda gergeklestirilen
mekanistik incelemenin, genis bir gecis metali serisi (Fe**, Mn?*, Co?*, Cu?*, Ni?",
Hg* ve Ti?*) kullamilarak, olusturulan potansiyel enerji diyagramlari iizerinden
detayli bir bigcimde kiyaslanmasi suretiyle gelistirilmesine ve bu calisma sonucunda
elde edilen verilerden yararlanilarak, en diisiik enerjili gecis metali-siklen kompleksi

tizerinden deboronasyon mekanizmasinin incelenmesi temeline dayanmaktadir.

Bu dogrultuda, gerceklestirilen DFT hesaplamalari neticesinde; baslangi¢ maddeleri,
ara lrilin, gecis hali ve nihai iirlinler i¢in global tanimlayicilarin (HOMO, LUMO,
bant araligi, enerjetikleri) tespiti gergeklestirilmistir. Takip eden basamakta, TD-
DFT yonteminden yararlanmak suretiyle hazirlanan UV-vis ve floresans
spektrumlarinin rehberliginde, donor-n-akseptor veya farkli florofor (imidazol,
tiyazol, oksazol) gruplarla fonksiyonlandirilmis bilesiklerin 6nerilen deboronasyon

mekanizmasi, detayli bir bicimde incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), yapisinda oksijen igeren ve lipitler, proteinler ve DNA
gibi diger molekiillerle kimyasal olarak tepkimeye girebilen son derece reaktif kimyasal
tirleri ifade etmektedir [17]. Cogu hiicresel ROT, mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonun yan iiriinleri olarak iiretilmekte veya oksidorediiktaz enzimlerinin ve

metal katalizli oksidasyonun ara {irlinleri olarak meydana gelmektedir [18].

Oksijen atomlari, dis elektron kabugunun ayr1 ydriingelerinde eslesmemis iki elektron
icerdiginden, radikal olusumuna karst duyarlidir. Elektronlarin eklenmesiyle oksijenin
ardigik olarak indirgenmesi, siiperoksit anyonu (O2’), hidrojen peroksit (H202), hidroksil
radikali (*OH), hipoklordz asit (HOCI), peroksinitrit anyonu (ONOO) ve nitrik oksit
(NO) dahil olmak iizere bir dizi ROT olusumuna yol agmaktadir [19] (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Oksijenin indirgenmesi ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumu

Bu bilesikler; UV i1sinlari, toksik kimyasallar ve enfeksiyon gibi c¢evresel stres
faktorlerinin etkisiyle de olusabilmektedir [20]. ROT'lar, genellikle molekiiler
yapilarinda eslesmemis elektronlar olmasi nedeniyle yiiksek derecede reaktif ozellik
tasimakta ve bu durum, onlar1 diger molekiillerle tepkimeye yatkin hale getirmektedir.
Daha once de ifade edildigi gibi metabolik faaliyetlerde aktif olarak rol oynayan bu
bilesikler yapilarinda; siiperoksit anyon, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi

farkli kimyasal yapilar1 igerebilmektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda ROT birikimi,



hiicrelerde oksidatif stresi indiikleyerek niikleik asitler, membran lipitleri ve hiicresel
proteinler gibi hiicresel makromolekiillerin hasarina neden olabilmektedir [21,22]. Bu
biyomolekiillerin oksidatif hasari, hiicre apoptozunu tetiklemekte, sonu¢ olarak da
cesitli hastaliklarin, kanserlerin ve norodejeneratif bozukluklarin yani sira diyabet ve
iltihaplanmanin patogenezinde rol oynamaktadir [23-25]. Zarar verici etkilerinden
dolay1 hiicreler, asir1 ROT'u elimine edebilmek i¢in dikkatle diizenlenmis birkag
otosavunma sistemine sahiptir. En iyl c¢alisilan sistemlerden bir tanesi, elektron
vericileri olarak NADH ve NADPH kullanarak H>O2'yi H2O'ya detoksifiye eden
glutatyon-askorbat dongiistidiir [26] (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Glutatyon-askorbat dongiisii

Diger sistemler, siiperoksit anyonunun (O2") Oz veya H>O>'ye dismutasyonunu katalize
eden siiperoksit dismutaz ve H202'nin H20 ve Oz'ye ayrismasini katalize eden katalaz
gibi enzimleri icermektedir [27,28]. Ayrica, aerobik solunum sirasinda oksijenin reaktif
parcalanmasi, NADPH oksidazlar gibi enzimlerin aktiviteleri ve belirli ge¢is metalleri
tarafindan oksijenin indirgenmesi de ROT olusumunda kilit rol oynamaktadir [29].
Hidrojen peroksit (H202), oksidatif stresle ilgili bir dizi durum i¢in ana diizenleyici
gorevi goren reaktif bir oksijen metabolik yan iirlinlidiir. Astim, ateroskleroz, diyabetik
vaskiilopati, osteoporoz, ndrodejenerasyon ve Down sendromu ile baglantili bir dizi
biyolojik olayda yer aldigi bilinmektedir [30]. H2O2 biyolojisinde, antikorlarin
bagisiklik sisteminin normal tanima ve yok etme siireglerine katkida bulunmak i¢in
molekiiler oksijeni hidrojen peroksite doniistiirme kapasitesine sahip olduguna dair
gerceklestirilen caligmalar dikkat uyandirmaktadir [31,32]. Genel olarak, hidroksil
radikallerinin, canli sistemlerde molekiiler hasara neden olabilen oksidatif

metabolizmanin zararli bir yan {riinii oldugu diisliniilmektedir. Hiicre ic¢i hidroksil



radikalinin (*OH) saptanmasi, uygun hiicresel redoks diizenlemesinin ve bunun
diizensizliginin ¢esitli patolojiler iizerindeki etkisinin anlagilmasinda merkezi bir 6neme
sahip olmakla birlikte DNA, proteinler ve zar lipidleri gibi hemen hemen her

biyomolekiille reaksiyona girebilmektedir [33].

2.2. Canh Organizmalarda ROT Olusum Mekanizmasi

ROT olusumunun hiicre i¢in genellikle toksik bir nitelik tagidig1 bilinmektedir; nitekim
bu siireg, lipitler, proteinler ve DNA gibi hiicresel biyomolekiillerin yiikseltgenmesine
yol agabilmektedir [34]. Bir diger ifadeyle, ROT olusumu ile katalizlenen metabolik
faaliyetler, hiicre 6liimii veya doku hasarina yol agarak; ilerleyen siirecte kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve norodejeneratif bozukluklar gibi c¢esitli hastaliklarin
olusumuna zemin hazirlayabilmektedir [35,36]. Ote taraftan, ROT'larin hiicre icerisinde
“sinyal tasiyict molekiiller” olarak da iglev gorebilecegi ve baglantili olarak da
inflamasyon, gen ekspresyonu ve hiicre ¢ogalmasi gibi ¢esitli hiicresel siireglerin
diizenlenmesinde ©nemli rol oynayabilecekleri ifade edilmelidir [37,38]. Ayrica,
ROT'un bagisiklik sisteminde 6nemli rol oynadig1 ve patojenleri etkisiz hale getirerek,

enfeksiyonlara karsi koruma sagladigina yonelik ¢aligmalar da bulunmaktadir [39,40].

Ne var ki, ROT’larn, yiliksek derecede reaktif ve kisa 6miirlii olmast, hiicre ve dokular
icerisindeki derisimlerinin ve dolayisiyla da aktivitelerinin ampirik calismalarla
belirlenmesinde onemli bir zorluk yaratmaktadir. Bu caligmalar, ROT un tiiriine,
konsantrasyonuna, ROT’a maruz kalma siiresine ve bu etkiye maruz kalan belirli hiicre
tipi veya dokuya bagli olarak biiytlik 6l¢iide degisebilmektedir. Dolayistyla bu durum,
ROT'un fizyolojik etkinligini ve hastaliklardaki roliinlin tam olarak anlagilmasim

giiclestirmektedir.

Belirtilen tiim bu zorluklara ragmen, giincel literatirde ROT seviyelerini ve
aktivitelerini diizenleyen tedaviler gelistirmeye yonelik artan bir ilgi bulunmaktadir
[41,42]. Ornegin, vitamin C ve E gibi antioksidanlari, oksidatif stresi azaltma ve cesitli
hastaliklar1 6nleme veya tedavi etme potansiyelleri i¢in yaygin olarak incelenmistir [43-
45].  Ayrica, oksidatif stresi azaltma ve saglik sonuglarini iyilestirme hedefiyle,
NADPH oksidazlar gibi ROT diretiminde rol oynayan enzimlerin aktivitesini
diizenlemek {tizere gelistirilen bir dizi ilag ve diger kimyasal/biyolojik ajanlar da

bulunmaktadir [46].



ROT’larin bitki biyolojisindeki etkinligi, bu bilesiklerin hem faydali hem de zararh
metabolik yanitlara yol agabilecegi goz Oniinde bulundurularak, ¢cok yonli bir bakis
acisiyla ele alinmalidir. ROT'un bitkilerdeki faydali rollerinden biri, bitki biiyiimesi ve
gelismesinin ¢esitli yonlerini diizenleyen sinyal tasiyict molekiil olarak iglev gérmesidir
Ornegin, ROT'un hiicre boliinmesi, uzama ve diferansiyasyonun yani sira, yaslanma ve
programlanmis  hiicre  Oliimiinlin  diizenlenmesinde de Onemli rol aldig
belirlenmistir[47]. Oyle ki ROT, patojen ve otobur canlilara kars1 savunma tepkilerini
aktive etmeye yardimci olabilmekte, dolayisiyla bitki bagisiklik sisteminde de sinyal
molekiilleri olarak hareket edebilmektedir. Sinyal tasima islevlerine ek olarak, ROT,
antioksidan savunma sistemlerinin aktivitesini uyararak bitkiler lizerinde faydal etkiler
de olusturabilmektedir [48]. Sonu¢ olarak, ROT’lar, bitki hiicrelerini daha fazla
oksidatif strese karsi koruyabilmek i¢in 6nemli bir kimyasal ajan roliinii iistlenmektedir.
Bu durum; kuraklik, yiiksek sicaklik ve UV 1ginlar1 gibi gevresel stres kosullar1 altinda
ozellikle 6nem kazanmaktadir. Ancak, ROT, daha Once de ifade edildigi gibi lipit,
protein ve DNA gibi biyomolekiillerin ylikseltgenmesine neden olarak bitkiler iizerinde
ongoriilebilir zararli etkilere de yol acabilmektedir. Bu siire¢, nihayetinde hiicre
Olimiine ve bitkilerde cesitli hastaliklarla, 0rnegin yaprak nekrozu, yaslanma ve
dejenerasyonla sonuglanabilmektedir. ROT ile tetiklenebilecek olasi negatif senaryolara
kars1 korunmak i¢in bitkiler, ROT'u metabolik yolaklar yoluyla birikmelerini
Onleyebilen bir dizi antioksidan savunma sistemi gelistirmistir. Bu sistemler, sliperoksit
dismutaz, katalaz ve peroksidaz gibi enzimleri ve askorbat, glutatyon gibi enzimatik

olmayan antioksidanlarin salinimini icermektedir.

Literatlirde, ROT'un bitki hormonu sinyalizasyon yollarinin diizenlenmesinde de 6nemli
rol oynadigi belirtilmektedir. Ornegin, ROT'un, bitki gelisimi ve stres yanitlarinda
onemli roller oynayan bitki hormonu oksin aktivitesini diizenledigi gosterilmistir [49].
ROT'un, absisik asit ve sitokininler gibi diger bitki hormonlariyla da etkilesime girdigi,
bu da onlarin bitki hormonu sinyalizasyonunda daha genel bir rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir [50,51].

Canli organizmalarda hiicre ve doku kaynakli ROT firetiminde farkli enzim ve
organeller gorev alabilmektedir. Ornegin, mitokondrilerde, ROT normal aerobik
solunumun bir yan iiriinii olarak tiretilmektedir. Bu mekanizmada, oksijenin siiperoksit
anyona indirgenmesi yoluyla ROT iireten elektron taginim zinciri rol oynamaktadir [52].

NADPH oksidazlar, fagositik hiicreler, endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicreleri dahil



olmak tizere bir dizi farkl hiicre tipinde bulunmaktadir. NADPH oksidazlar, NADPH'yi
kofaktor olarak kullanarak oksijenin indirgenmesi yoluyla ROT iiretmektedir [53].
NADPH oksidazlar, biiyiime faktorleri, hormonlar ve patojenler dahil olmak {izere
cesitli uyaranlara yanit olarak aktive olmakta ve iltihaplanma, apoptoz ve fagositoz gibi

cesitli hiicresel siireglerin diizenlenmesinde gorev almaktadir [54,55].

Sitokrom P450; hormonlar, ilaglar ve toksinler dahil genis bir yelpazede bilesiklerin
metabolizmasinda yer almaktadir. Bu enzimler, katalitik dongii sirasinda oksijenin
indirgenmesi yoluyla ROT {retmekte ve kanser, kardiyovaskiiler hastalik ve

norodejenerasyon dahil olmak {izere bir dizi farkli hastalikla iligkilendirilmistir [56-57].

Peroksidazlar, canli sistemlerinde genis bir doku yelpazesinde bulunmakta ve
detoksifikasyon, patojenlere karst savunma ve bitki biiyiime ve gelismesi dahil olmak
lizere c¢esitli siireglerde yer almaktadir. Peroksidaz enzimleri hidrojen peroksit
varhiginda ¢esitli substratlarin  yiikseltgenmesini  katalizlemektedir [58]. Lipid
metabolizmasinda rol oynayan siklooksijenaz ve lipooksijenaz gibi enzimler, biyolojik
aktivitelerinin yan {riinii olarak ROT iretmekte ve bu enzimlerin, kanser,
kardiyovaskiiler hastalik ve iltihaplanma dahil bir dizi hastalikla ilgili olabilecegi
belirtilmektedir [59].

UV isinlari, toksik kimyasallar ve iltihaplanma dahil cesitli ¢evresel stres faktorlerine
yanit olarak da ROT iiretilebilmektedir. Bu stres faktorleri, oksijenin parcalanmasi,
gecis metalleri tarafindan oksijenin indirgenmesi ve NADPH oksidazlar gibi enzimlerin
aktivasyonu dahil olmak {izere cesitli mekanizmalar araciligiyla ROT sentezini
uyarabilmektedir [60]. Bunlara ilaveten, bir¢ok organizmada ROT iiretimi yasla birlikte
artmaktadir. Bu artig, hiicresel biyomolekiillere verilen hasarin birikmesi, antioksidan
savunma sistemlerinin  aktivitesindeki azalma ve hiicresel metabolizmanin
verimliligindeki diisiis dahil bir dizi faktoére bagl olarak degiskenlik gdstermektedir.
Sigara kullanimi, asir1 alkol tliketimi ve yiiksek yaglh diyet dahil bir dizi yasam tarzi
faktoriiniin, artmis ROT {iretimi ile baglantili oldugu tespit edilmistir [61-63].



2.3. ROT Kayna@ Olarak Gecis Metalleri ve Fenton Kimyasi

Demir ve bakir gibi gecis metalleri, fenton kimyas1 olarak bilinen bir siire¢ araciligiyla

ROT kaynaklari olarak hareket edebilmektedir [64] (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 Fenton reaksiyonu

Bu siireg, gecis metalleri tarafindan hidrojen peroksitin indirgenmesini ve son derece
reaktif hidroksil radikallerinin olusumunu ig¢ermektedir. Hidroksil radikalleri, son
derece giiclii yiikseltgen ozellik gostermekte ve lipidler, proteinler ve DNA gibi
biyomolekiillere genis ¢apli hasar verebilecek potansiyele sahiptir. Hidrojen peroksitin
gecis metalleri tarafindan indirgenmesi, askorbat ve sitrat benzeri ligandlarin, gegis
metalini stabilize edebilme niteliginden kaynakli olarak kolaylagabilmektedir [65].
Hidrojen peroksit ve gecis metalleri arasindaki reaksiyon pH duyarli oldugu
bilinmektedir [66]. Fenton kimyasinin; kanser, kardiyovaskiiler hastalik ve
norodejeneratif hastaliklar dahil olmak tizere bir dizi hastalikta etkin oldugu

goriilmistiir [67,68].

ROT varliginda proteinlerin yiikseltgenmesi, biyolojik aktivite gosteren karbonil
tiirevlerinin olugsmasina sebebiyet verebilmektedir. Bu iiriinler, amino asit kalintilarinin
modifikasyonu, ¢capraz baglarin olusumu ve proteinlerin agregasyonu dahil olmak iizere
cesitli mekanizmalar araciligiyla proteinlerin fonksiyonunu degistirebilmektedir [69].
Proteinlerin ylikseltgenmesi ve sonucunda proteinin parcalanmasi yoluyla da
proteinlerin islev kaybina ugrayabilecegi bilinmektedir [70]. Benzer sekilde, DNA da
ROT tarafindan hasar gorebilir. DNA'nin yiikseltgenmesi, 8-0kzo-7,8-dihidro-2'-
deoksiguanozin (8-okzo dG) (1) ve diger 8-okzo-piirinler (2) (Sekil 2.4) dahil olmak

lizere bir dizi biyolojik olarak aktif {iriinlerin olusumuna yol agabilmektedir.
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Sekil 2.4 8-okzo-piirinler

Bu iiriinler, baz modifikasyonlarinin olusumu, DNA addiiktlerinin olusumu ve DNA-
DNA ve DNA-protein ¢apraz baglarin olusumu dahil olmak {lzere ¢esitli
mekanizmalarla DNA'nin yapisin1 ve fonksiyonunu degistirebilmektedir [71,72]. DNA
hasarmin birikmesi, genetik mutasyonlarin gelismesine ve DNA onarim yollarinin

aktivasyonuna da neden olabilmektedir.

2.4. Redoks Dongiisii ve Metabolik Siireglerde ROT Olusumu

Yiikseltgenme-indirgenme (redoks) dongiisti, ROT'un indirgenmesi ve daha sonra tekrar
yiikseltgenmesi siirecine bagli olarak ek ROT iiretimine yol agmaktadir [73]. Bu siireg,
gecis metalleri veya diger indirgenler tarafindan ROT’un indirgenmesi ve bu
indirgenmis tlirlerin oksijen veya diger yiikseltgen reaktifler tarafindan tekrar
yiikseltgenmesi dahil olmak iizere bir dizi farkli mekanizma araciligiyla
gerceklesebilmektedir [74]. Redoks dongiisti, ROT iiretiminde 6nemli bir siiregtir ve
ozellikle katalitik miktarlarda gecis metalleri veya diger indirgenlerin varlifinda yiiksek
seviyede ROT iiretimine yol agmaktadir. Redoks dongiisii, ROT'un indirgenmis halinin,
yiikseltgenmis halinden daha kararli olabilece§i ve antioksidan savunmalar tarafindan
bertaraf edilmeye kars1 daha direncli olabilecegi i¢gin ROT'un hiicrelerdeki kaliciligina
da katkida bulunabilmektedir [75].

Redoks dongiisii, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve norodejeneratif hastaliklar dahil
olmak tizere bir dizi hastalikta rol oynadig: diistiniilmektedir ve ROT iiretimini modiile
etme stratejilerinin gelistirilmesi icin bir hedef olarak Onerilmistir. Ek olarak, redoks
dongiisti, belirli pestisitler ve toksik metaller de dahil olmak iizere bir dizi ¢evresel
kirleticinin toksik etkileri i¢in potansiyel bir mekanizma olarak da belirlenmistir
[76,77]. Apel ve Hirt, 1sik-karanlik dongiisti sirasinda kloroplastlarda meydana gelen
redoks tepkimeleri esnasinda meydana gelen kimyasal degisikliklerin, bitkilerdeki
enzim aktivitesi ve gen transkripsiyonu tizerindeki etkisini inceledikleri ¢alismalarinda,
bitkilerin oksidatif stres altindayken ROT'un gen aktivasyonundaki hedeflerini ve etki

modlarimi belirlemenin kritik 6nemi vurgulanmaktadir [78]. Benzer sekilde, Brunkard



aragtirma ekibi de kloroplast icerisinde iletilen ve ROT temelli redoks sinyallerinin,
kloroplast zarinin tiibliler uzantilart olan stroma olusumunu nasil diizenledigini

aydinlatmaya yonelik dnemli bulgular elde etmistir [79].

Atmosfer kimyasi alaninda, Orlando ve Tyndall, organik peroksi radikallerinin gesitli
atmosfer bilesenleri ile girdikleri reaksiyonlarin mekanizmalarini kapsamli bir bigimde
inceleyerek, atmosfer modellerini ve tahminlerinin gelistirilmesi {izerine c¢alismalar

gerceklestirmistir [80].

Tsukagoshi ve arastirma grubu, Arabidopsis'in koklerinde hiicresel proliferasyon ve
diferansiyasyon arasindaki dengeyi diizenleyen bir transkript faktorii olan UPBEATI
(UPB1)’1 tanimlayarak bu faktoriin, ROT dengesini modiille eden enzimler olan
peroksidazlarin ifadesini dogrudan kontrol ettigini belirlemistir. Bu proses, hiicresel
proliferasyon ve diferansiyasyonuna ROT'un net etkisini ortaya ¢ikarmasi bakimindan

onemlidir [81].

Loi ve arastirma ekibi tarafindan yapilan ¢alismada, bitkilerde antioksidan bilesikleri
diizenlemede 151k yayan diyotlarin (LED'ler) etkilesimi incelenerek, kloroplastlarin
redoks durumunu koruma ve ROT iretimini dengelenebilme roliinde karotenoidlerin

etkisi incelenmistir [82].
2.5. Metal-Siklen Temelli ROT Olusumu

Fizyolojik durumlar g6z oniinde bulunduruldugunda, DNA'daki her bir fosfodiester
baginin yari Omriinin 30 milyon yil oldugu o©ne siiriillmektedir [83]. DNA'nin
replikasyonu ve transkripsiyonu siire¢lerinde, topoizomeraz enzimi, DNA'nin c¢ift
zincirlerinin bir ya da ikisini keserek, DNA'nin gorece fonksiyonel hale getirilmesine
olanak saglamaktadir [84]. Restriksiyon enzimleri ise, yabanct DNA'y1 ortadan
kaldirarak genomun korunmasini saglamaktadir [85]. Insanoglunun DNA'y1r manipiile
etme cabalar1 yillar boyunca siiregelmistir; ancak, hali hazirda gelistirilmis olan yapay
niikleazlar, canli organizmalarda bulunan dogal enzimlerin etkinliklerini tam anlamiyla
taklit edebilmekten cok uzaktir. DNA ¢ift sarmalini ayiran reaktifleri; fosfodiester
baglarin1 hidroliz edebilen ve c¢ogunlukla biyoteknolojik uygulamalar i¢in kullanilan
birinci grup reaktifler ve DNA'nin seker kismimi pargalayarak, yiikseltgenme
tepkimelerini katalizleyen ve boylelikle DNA'y1 bdlen kemoterapotik ajanlar olmak
tizere iki gruba ayrilabilmektedir [86]. Hidroliz siirecinde, bir niikleofilin fosfor

merkezine niikleofilik saldirist sonucunda 6nce P-O bagmmin kirildigi ve ardindan
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ayrildigi  kabul edilir. Yikseltgenme yoluyla gergeklesen parcalanmada ise,
deoksiribozlarin veya niikleobazlarin ylikseltgenmesi gerceklesir. Ancak, DNA
fosfoesterlerinin oksidatif pargalanmasiyla ilgili ayrintilar hala belirsizlik icermektedir.
Hem deoksiribozlarin hem de niikleobazlarin yiikseltgenmesi, ROT’lar1 icermektedir
[87]. Daha once de ifade edildigi gibi bu yapilar arasinda; siliperoksit anyon radikali
(+O2), hidrojen peroksit (H20.), singlet oksijen (102) ve hidroksil radikali (+OH)'dir. Bu
aktif radikallerin sekerin hidrojen atomlarimi hedef alarak DNA'min yiikseltgen

parcalanmasini tetikledigi diistiniilmektedir.

DNA'nin ROT tarafindan yiikseltgen pargalanmasi, hidrolitik pargalanmaya gore daha
kolay ger¢eklesmektedir. Bu durumun en onemli gerekgelerinin basinda, DNA'nin
hidroliz etkilerine kars1 sahip oldugu diren¢ gelmektedir. ROT, DNA iizerinde meydana
getirdigi hasarin yani sira proteinlerin oksidasyonu ve lipidlerin peroksidasyonundan da

sorumludur.

Canl1 organizmalarda reaktif ara tiirler;

i) normal metabolik islemler siirecinde gergeklesen indirgenme-yiikseltgenme

tepkimelerinden,

i) radyasyon enerjisinin absorpsiyonundan,

iii) inflamasyon siirecinden,

iv) dis kaynakli kimyasal ve ilaglarin enzimatik metabolizma islevlerinden,

V) gecis metallerinin varligindan kaynaklanabilmektedir.
Son yillarda, reaktif oksijen tiirlerinin ge¢is metalleri varliginda olusumu ile ilgili
calismalar biiyiik ilgi cekmektedir. Ornegin bakir kompleksleri, biyolojik ortamda son
derece rekabet¢i, termodinamik olarak kararli oldugu icin bakira bagimli enzimlerin
biyomimetik komplekslerinin hazirlanmasinda, ®*Cu ve ®’Cu olmak iizere niikleer tipta
veya radyo-farmasotikler ve sensor olarak arastirmalarda kullanilmaktadir [88-90].
Literatiirde, bu dogrultuda sentezlenen metaloniikleazlar lizerine kapsamli c¢aligsmalar

yapilmaktadir [91-93].

Makrosiklik poliamin ligandlar, ilk kez 1961'de Stetter ve Mayer tarafindan
sentezlenmistir [94]. Bu ligandlar metal ile kararli kompleksler verdiginden diger
uygulama alanlarinda da yaygin olarak kullanilmistir.  Siklen (1,4,7,10-
tetraazadodekan[12]anN4)) ligandinin N-atomu {izerinden tiirevleri, DNA ve

analoglarinin boliinmesinde siklikla kullanilmaktadir [95-97]. Buna ek olarak, siklen

11



ligandlarindaki heteroatomlar degistirildiginde, DNA ¢ift sarmal yapisinin kirilmasinda
farkli reaktive gosterildigi deneysel olarak bulunmustur.

Marrow ve arkadaslari, Zn([12]anN30)'in, Zn([9]anN3) daha iyi hidrolitik aktivite
verdigini bulmuslardir [98]. Ayrica, Suh ve arkadaslar1 da Co(lll)okzasiklenin (3) ve
Cu(Il)okzasiklenin (4) de (Sekil 2.5) benzerlerinden daha yiiksek hidrolitik reaktiviteye
sahip oldugunu tespit etmiglerdir [99].

H,0 OH; H,Q OH;
N/\\—/'I\N N/\‘\_//\N
CEN GED
_/ 7/

3 4

Sekil 2.5 Metal-okzasiklen tiirevleri

Zhao ve arkadaslari, hem teorik (DFT) hem de deneysel olarak, hetero-siklenleri i¢eren
monomerik fasiyal Cu-komplekslerinin DNA niikleaz aktivitesini etkileyen faktorleri
mekanistik olarak incelemislerdir [16]. Farkli heteroatom igeren Cu(Il)-siklen
komplekslerinin, dimerlesmeleri, bakira su bagli molekiillerinin pKa degerleri ve redoks
potansiyelleri hesaplanmistir. Cu(ll)-oksosiklen kompleksinin DNA diniikleotit analogu
olan BNPP(bis(p-nitrofenil)fosfat)'in hidrolitik parcalanmasinin diger hetero atomlu
komplekslere gore daha tercihli oldugu bulunmustur. Cu(l)-oksosiklen kompleksi (5)
ile olusan siiperoksit ROT'un yiiksek aktivasyon enerjisi gerektirdigi saptanmis ve bu
sonucunu oksijen atomunun yiiksek elektronegatifligine baglh oldugu ongoriilmiistiir.
Bulunan hesaplama sonuglarinin literatiirdeki deneysel gozlemlerle uyumlu oldugunu
bildirilmistir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6 Cu*-Siklen destekli ROT olusumu

Cowan ve arkadaslari, siklam, siklen, DOTA, DTPA, EDTA, tripeptit GGH, tetrapeptit
KGHK, NTA ve TACN selatlar1 (Sekil 2.7) ile bakir, kobalt, nikel ve demir igeren



komplekslerin, DNA niikleaz aktiviteleri i¢in, askorbat tiiketimi, siiperoksit ve hidroksi

radikal olusumu ve indirgenme potansiyelleri deneysel olarak incelemislerdir [100].
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Sekil 2.7 Metal iceren selat 6rnekleri

Yapilan ¢aligmada DNA sarmalint kirma hizi, jel elektroforez yontemiyle ikinci
dereceden bulunmustur. Radikal olusum bagil hizlarnn ve olusan radikallerin
karakterizasyonu, rodamin B (13) ve TEMPO-9-ac (14) floresan radikal probu ile
saptanmustir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8 Floresan radikal problari

Que, Munch, Feriga ve calisma grubu, demir(III) selat komplekslerinde (14), peroksitin
demire, Uist-iiste ve yan-yana baglanabilecegini 6nermislerdir [101]. Bu baglanma, P450
sitokrom gibi enzimlerin ve antitimor ilact olan bleomisinin katalitik ¢evriminde
tanimlanmistir. Yapilan DFT hesaplamalari, N5 ligandlarindan diisiik spinli demir(IIl)'e
elektron verildigini ve Fe-OOH baginin zayifladigini; konjuge bazinda (15) ise yiiksek
spinli demir(ll1) kompleksinde yan-yana peroksi ligandinin olustugu belirlenmistir
(Sekil 2.9).

14 15

Sekil 2.9 [Fe(N4Py)(n1-OOH)]?* ve [Fe(N4Py)(n1-O0H)] yapilar:
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Das ve arkadaslari, X-ray geometrisi asagida verilen 6zgiin Mn(I1)(purp)2 kompleksinin
(16) farkli sicaklik ve pH degerlerinde DNA ile etkilesimini incelenmistir [102]. Bu
kompleks ile reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arastirildiginda, Mn(II)(purp):
kompleksi (Sekil 2.10) ile ROT olusumunun azaldigi saptanmis ve kanser hastalar i¢in

uygun bir ilag olacagi dnerilmistir.

Sekil 2.10 Mn(I)(purp)2 kompleksi

Kulak ve arkadaslari tarafindan, [Cu([12]anN4)(NOz3)] (17) kompleksleri (Sekil 11)
basarili bir bicimde sentezlenmistir. Ayrica, doniisiimlii voltammogram ile Cu (11)'nin
Cu (D'e indirgenmesini iceren bir elektrona karsilik gelen indirgenme potansiyelleri
bulunmustur. Siklenin Cu (IT) komplekslerinin etkili oksidatif DNA kirict oldugunu ve
reaktivitenin ise, halkanin i¢ine yerlestirilen heteroatoma bagli oldugu saptanmistir
[103].
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Sekil 2.11 Siklenin Cu (Il) kompleksi

Anyonlarin elektrokimyasal algilama tepkisini arttirmak i¢in, Spiccia ve arkadaslari, iki
farkli redoks-aktif boliim igeren bir sensor (18) gelistirmistir. Bu sensorde, redoks-aktif
merkezlerden bir tanesi ferrosen, digeri ise elektrokimyasal olarak aktif olan 1,4,7,10-
tetraazasiklododekan bakir (IT) kompleksidir [104] (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12 Redoks-aktif ferrosen i¢eren bakir (IT) kompleksi

Boronik asitlerin, dioller, floriir veya siyaniir anyonlar1 gibi giicli Lewis bazlari ile
etkilesimleri de dahil olmak {izere, ¢esitli sensor uygulamalari mevcuttur [105-107].
Sensor ¢aligmalarr, homojen veya heterojen fazda gergeklestirilebilmektedir. Sensoriin,
boronik asitlerin diollerle biyolojik etiketleme, protein modifikasyonunda, peptit/DNA

ayirmalarinda kullanim potansiyeli tagidigi ifade edilmektedir [108,109].

Daniels ve arkadaslari, ROT olusumunu katalize eden sitokrom P450 enzimi kullanarak,
peptit boronik asit proteozom inhibitoriiniin oksidatif deboronasyonu iizerine tepkime
mekanizmasmm1  incelenerek,  dipeptidil  boronik  asit olan  bortezomibin
deboronasyonunda, P450'nin o6nemli rol aldigmi ve tepkimeyi Kkatalizledigini
belirlemistir [110]. Daha ayrintili agiklanirsa, antitiimor ilaci olan Bortezomib, dipeptil
boronik asit proteozom inhibitoriidiir. Bortezomib’nin deboronasyonu, baska bir deyisle
kemoterapotik ilacin deaktive olmasidir. Bu deaktivasyonu, sitokrom P450 enzimi

reaktif oksijen iireterek katalizlemektedir.

2.6. Bor Bilesikleri ve Oksidatif Deboronasyon Tepkimeleri

Bor bilesikleri dogada yiiksek oranda bulunmakta ve kimyanin bir¢ok alaninda
kullaniimaktadir [111]. Pek ¢ok organobor bilesigi (19-23) bulunmakla birlikte, organik
kimyada en ¢ok caligilan bor bilesigi boronik asittir [112]. Boronik asit, ii¢ OH

grubundan birinin bir aril veya alkil grubu ile yer degistirdigi bir borik asit tiirevidir.

H™ "H R "R R“"SOH HO” “OH H° “OR

Sekil 2.13 Organobor bilesikleri
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Ilk defa Edward Frankland tarafindan 1860 yilinda sentezlenen boronik asitler ¢ok
yonlii reaktiviteleri, kararliliklar1 ve diisiik toksisiteleri nedeniyle yapi taslari ve sentetik

ara Urlinler olarak kullanilmaktadir [113].

Borun Kkarbon ile benzerlikleri olmasma ragmen, boronik asitler benzersiz
fizikokimyasal ve elektronik &zelliklere sahiptir. Bir Lewis asidi olarak bu bilesikler,
hidroksit anyonlar: gibi Lewis bazlari ile azot veya oksijen gibi elektron veren gruplarla
kompleksler olusturabilmektedir. Bu nedenle enzim, niikleik asitler veya
karbonhidratlardan hidroksil gruplar1 gibi niikleofilik biyolojik bilesiklerle tersinir ve
Iyonik olmayan bir bag olusturabilmektedir.

Boronik asitler kolay sentezlenebilmelerinden dolayr metal katalizli islemler de dahil
olmak iizere asit katalizi, yeni C-C baglari olusturmak igin kullanilan Suzuki-Miyaura
reaksiyonu, Diels-Alder reaksiyonu, amino asitlerin asimetrik sentezi ve hidroborasyon
reaksiyonunda siklikla tercih edilmektedir [114-116].

flag tasarmmu diisiiniildiigiinde boronik asit, viicut tarafindan atilan ve "yesil bir bilesik"
olan borik aside indirgenmektedir. ilaglarda yer alan boronik asitler cogunlukla aril
boronik asitler formunda bulunmaktadir. Bu formun yani sira piridinil, pirolil ve indolil
tirevleri gibi boronik asitler igeren heterosiklikler de ilag kimyasi i¢in Onem arz

etmektedir [117-119].

Boronik asit igeren ilk ila¢ olan bortezomib (24) kemik iligi kanseri tedavisinde
proteazom inhibit6rii olarak kulanilmaktadir [120]. Boronik asitlerin genel olarak
istenen Ozellikleri nedeniyle boronik asitlere olan ilgi yillar icinde artmakta ve bu, ilag
otoriteleri tarafindan onaylanan iksazomib (25) ve vaborbaktam (26) isimli iki ilacin
daha kesfedilmesine yol agmustir (Sekil 2.14) [121].

cl HO, ,OH H
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Sekil 2.14 Boronik asit igeren ilag tiirevleri

Boronik asitler sadece organik sentezde degil, bir dizi terapotik uygulamada kullanim

alan1 bulmakta ve ayn1 zamanda bir¢ok sensor uygulamasinda hayati 6nem tasimaktadir.
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Boronik asit bazli en ¢ok takip edilen molekiiler sensorler, monosakkaritler ve 6zellikle
glikoz sensorleridir. Pitchumani ve arkadaslarinin sentezledigi piren bazli boronik asit
tirevinin (27) glikoza segici olarak baglandigi ve iyi bir floresan sensorii oldugu
gorilmiistir (Sekil 2.15) [122].

Dy
oo

Sekil 2.15 Piren bazli boronik asit tiirevi

27

Boronik asit - karbonhidrat etkilesimleri tiimoérlerin floresan gorsellestirmesi igin de
kullanilmaktadir. iki boronik asit grubuna bagli bir peptit kullanilarak hazirlanan sensér
sistemi (antrasen bazli sensorler) (28), yiiksek 6zgiinliik sergileyerek insan karaciger
kanseri hiicrelerinin hiicre yiizeyinin segici olarak etiketlenmesi amaci ile kullanilmigtir

[123] (Sekil 2.16).

28

Sekil 2.16 Antrasen bazli boronik asit sensorii

Bir Lewis asidi olarak boronik asidin dogal kimyasal yapis1 floriir anyonlar1 gibi. gii¢lii
Lewis bazlarini tespit etmek i¢in de olanak saglamaktadir. Yoon ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi ¢alismada floriir iyonlarinin tespiti igin boronik asit ve imidazolyumun
ti¢ disli reseptorii ile komplekslestiren yeni bir metrik floresan probu (29) gelistirilmistir

[124]. Flor anyonlar1 varliginda 445 nm’de gii¢lii bir emisyon gozlenmistir.
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Sekil 2.17 Ug disli bornik asit floresan probu

Mikro ve 6zellikle nanopargaciklarin benzersiz yetenekleri, boronik asitlerin dis yiizeye
dahil edilmesiyle gelistirilebilmektedir. Strano ve ekibin ¢alismalar1 sonucunda boronik
asit ve tek duvarli karbon nanotiipleri birlestiren bir yaklagim ile in vivo ¢alismalarda

yakin kizilotesi (NIR) optik glikoz sensorlerinin eldesi gergeklestirilmistir [125].

Liu ve grubu tarafindan tirosinaz aktivitesini saptamak i¢in 4-merkaptofenilboronik asit
(30) (Sekil 2.18) ile modifiye edilmis altin nanopartikiiller gelistirilmistir [126].
Potansiyel bir kanser belirtecini arastiran baska bir ¢alismada, mikroRNA pargaciklari
elektrot yiizeyindeki bir prob tarafindan yakalanmis ve elektrokimyasal etiket olarak

yine  4-merkaptofenilboronik asit ekli katekol fonksiyonellestirilmis altin

OH
OH

30

nanopartikiiller kullanilmistir.

Sekil 2.18 4-merkaptofenilboronik

Boronik asitlerin sendr olarak bir diger kullanim alani, reaktif oksijen tiirlerinin
tespitidir. Reaktif oksijen tiirleri, hiicresel sinyallesmede, bagisiklik sisteminde 6nemli

bir rol oynar ve birgok patolojik siiregte yer alir.
Oksidatif hiicresel hasar, kanser ve alzheimer hastalig1 gibi hastaliklarla da iligkilidir.

James ve grubu boronik asit bazli floresan probu gelistirerek (31) bir ROT tiirevi olan

hidrojen peroksiti saptamiglardir [127].
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Sekil 2.19 Boronik asit temelli ROT sensori

Oksidatif deboronasyon, organobor bilesiginden bir bor atomunun yiikseltgen bir
ortamda ayrilmasini igeren tepkimeleri ifade etmektedir. Bu reaksiyon (Sekil 2.20),
hidrojen peroksit (H202) gibi bir ROT varliginda meydana gelerek, tepkimenin ara
basamaginda bir bor-oksijen bagi olusumunu ve nihai iiriin olusum kademesinde de

yapisinda bor atomu i¢eren bir molekiiliin ayrilmasi tizerinden ytirtimektedir.

R.__OH H,0, R™\ O
B — > B0 — 3 ROH
OH O OH -B(OH),
32 33 34

Sekil 2.20 Deboronasyon tepkimesi

Oksidatif deboronasyon mekanizmasi, uygulanan reaksiyon kosullarina ve tepkime
siiresince kullanilan reaktantlara bagli olarak degisebilmektedir. Literatiirde birgok
caligma, oksidatif deboronasyon tepkime mekanizmasint ve ROT ile iliskisini

arastirmaktadir.

Zielonka ve ekibi tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada, aril boronat tiirevleri ile
H20> arasinda gerceklesen oksidatif deboronasyon tepkimeleri incelenmistir [128]. S6z
konusu reaksiyonun ikinci dereceden oldugu ve nispeten yavas ilerlemekte oldugu tespit
edilmistir. S6z konusu oksidatif deboronasyon tepkimesi sonucunda, gii¢lii bir floresans
gosteren MitoPY 1ox olugmaktadir. Bu reaksiyon, ROT (H202) ve deboronasyon siireci

arasindaki iligkiyi géstermesi bakimindan énemlidir.

Proteaz inhibitdrleri baglaminda, Smoum ve ¢alisma ekibinin gerceklestirmis oldugu bir
aragtirmada da tartisildig: gibi, belirli enzimlerin (6rnegin P450) oksidaz aktivitesi ROT
olusumuna yol agabilmekte ve bu da bor igeren bilesiklerin deboronasyon tepkimesini
indiiklemektedir [129].

19



Deboronasyon tepkimesi organik sentezde de kullanilabilmektedir. Ornegin, Huang ve
arastirma grubu tarafindan rapor edilen bir calismada, goriinlir 1sikla indiiklenen
deboronatif alkinilasyon reaksiyonunda, deboronasyon yiikseltgen bir soniimlenme
mekanizmas1 yoluyla gerceklesmektedir. Bu baglamda, organoborat tiirevlerinden,
organik radikaller olusturulmakta ve hidroksibenzoiodoksol elektron alict olarak hizmet

etmektedir [130].

Deboronasyon tepkimesi, bor iceren bilesigin dogasi, elektron vericilerin varligi ve
reaksiyon kosullar1 gibi cesitli faktorlerden etkilenebilmektedir. Ornegin, deboronasyon
tepkimesinde aril radikali olusumunun verimliligi, elektron verici grup tarafindan
etkilenebilmektedir. Ayrica, arilboronik asit tiirevi tizerindeki fonksiyonlu gruplarin da

deboronasyon hizini etkileyebilecegi tespit edilmistir [131].

Oksidatif deboronasyon mekanizmasimni ve ROT ile iliskisini anlamak, yeni sentetik
metodolojilerin gelistirilmesi ve fonksiyonel malzemelerin tasarlanmasi i¢in 6nemlidir.
Biyolojik sistemlerde, deboronasyon siireci, borun diisiik dogal bollugu nedeniyle
yaygin olarak gozlemlenememektedir. Ancak, bor kimyasi, 6zellikle kanser tedavisi i¢in
bor noétron yakalama tedavisi (ing. Boron Neutron Capture Treatment; BNCT)
baglaminda, tibbi uygulamalar i¢in 6nemli bir potansiyel tasimaktadir. Bu kapsamda,
yapisinda bor igeren bir bilesik hastaya verilmekte ve bu bilesik, segici olarak tiimoral
dokularda birikmektedir. Akabinde, hasta nétron 1s1masina maruz birakilir ve nétronlar,
bor atomlar tarafindan yakalanarak, kanser hiicrelerinin yikimiyla sonuglanan yiliksek
enerjili alfa pargaciklarinin salinimin1 katalizlemektedir. Bu esnada gergeklesecek
metabolik tepkimeler neticesinde, biyolojik sistemde deboronasyon siireci potansiyel
olarak gerceklesebilmekte ve bu da tedavinin seyrini olumlu yonde seyretmesine katki

saglayabilmektedir [132].

Deboronasyon tepkimeleri genellikle olduk¢a hizhidir ve sicaklik, ¢dziici,
konsantrasyon ve bor iceren grubun dogasi dahil olmak iizere birka¢ faktérden
etkilenmektedir [133]. Ornegin, boronik asitler ve boronatlar genellikle diger bor igeren
gruplara gore deboronasyona daha egilimlidir. Bunun nedeni, bu gruplardaki borun
trigonal diizlemsel bir geometride bulunmasi ve bu geometrinin diger bor bilesiklerinde
bulunan tetrahedral geometriye goére daha az kararli olmasidir. Bu durum, boronik asit
ve boronatlarin niikleofil ve bazlarla daha kolay ve hizli bir bigimde tepkimeye

girmesine yol agar ve sonucunda deboronasyon meydana gelir. Ayrica belirtilmelidir ki,
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boronik asit ve boronatlarin deboronasyonu hem asidik hem de bazik kosullar altinda

gerceklestirilebilmektedir.

2.7. Kromofor ve Florofor Grup olarak Dondér-w-Akseptor Sistemleri

Donor-n-akseptor (D-n-A) yapisina sahip organik bilesikler, kromofor ve/veya florofor
Ozellik gdsterme potansiyelleri ile 6n plana ¢ikmaktadir Yapi iskeletini olusturan donor,
n-koprii ve akseptdr gruplarmin kiimiilatif etkisi, bilesiklerin absorpsiyon ve emisyon

karakterlerini dogrudan etkilemektedir.

—
—

AKSEPTOR

}

YARI ILETKEN MALZEME

Sekil 2.21 Dondr-n-akseptor (D-n-A) yapist

Ozellikle, genisletilmis m-elektron sistemleri sayesinde, organik fotoduyarlilastiricilar,
genis bir dalga boyu araliginda 151k absorpsiyonu gerceklestirebilmektedir. Bu
nitelikleri onlar1 giines pillerinde anot malzemesi olarak kullanimlarin1 da ideal hale
getirmekte ve genis bir spektrum araliginda 1sik absorpsiyonu gergeklestirmeleri
sebebiyle, giines enerjisini yiliksek verimlilikle elektrik enerjisine doniistiirebilmektedir
[134,135]. Ayrica, D-n-A tipi kromoforlar genellikle yiiksek floresans verimliligi de
gostermektedir. Bu durum, onlarn biyomedikal arastirmalarda kullanighh hale

getirmektedir [136,137].

Onceki béliimlerde de ifade edildigi gibi ROT, hiicrelerde oksidatif stresin bir belirtisi
olarak {iretilmekte ve birgok hastaligin gelismesine neden olabilmektedir. Dolayisiyla,
D-n-A yapisina sahip ve florofor 6zellik gosteren bilesikler, molekiiler diizeyde ROT
seviyelerini belirleyerek, hastaliklarin teshis ve tedavisini kolaylastirmak igin

kullanilabilir potansiyel tasimaktadir [138,139].

Organik D-n-A tipi bilesiklerde yer alan kdprii gruplari, molekiiliin uyarilmasini takiben

donoér ve akseptor gruplar arasindaki elektron transferini kolaylastirmaktadir. Bu durum,
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hiicrelerde ROT olugumunu etkileyebilir, ¢iinkii ROT genellikle mitokondriyal elektron
tasima zincirindeki elektron sacilmalart sonucunda olusur. D-n-A tiirii kromoforlar,
iletim sisteminden kagan bu elektronlar1 yakalayabilir ve boylelikle hiicrelerdeki ROT
seviyelerini diislirerek, potansiyel olarak oksidatif stresi azaltabilmektedir. Sonug
olarak, D-n-A yapisina sahip organik kromoforlar, genis absorbans spektrumlari ve
yiiksek floresans verimlilikleri nedeniyle, giines pilleri ve ROT tespit ve ol¢limii

uygulamalarda son derece 6nemlidir.

Benzoksazol, benzimidazol ve benzotiyazol bilesikleri, fotofiziksel ve fotokimyasal
ozelliklerinden dolay1 optik problar, floresan parlaticilar ve lazer boyalar olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir. [140-141]. Hg?" tespiti icin gerceklestirilen ¢alismada,
halojenalkan ile ikincil bir amin tiirevinin tepkimesi sonucu benzoksazol tiirevi floresan

probu (35) elde edilmistir [142] (Sekil 2.22).

@S\*@F:AQW

35

Sekil 2.22 Benzoksazol floresan probu

Sing ve arkadaslar1 anisidin iskeleti lizerinden gelistirilen liiminesan benzotiyazol bazl
molekiil ile AI** ve Hg?" iyonlari igin bir kemosensor (36) sentezlenmis ve (368 nm’den

430 nm’ye) kirmiziya kayma gozlemlemislerdir [143] (Sekil 2.23).

36

Sekil 2.23 Benzotiyazol bazli kemosensor

Hou ve grubunun sentezledigi benzimidazole-kinazolin tabanli floresan sensorii (37)

2+

diger agir ve gecis metali iyonlarina kiyasla Cu“'ya kars1 yliksek diizeyde secicilik ve

hassasiyet gosterdigi belirtilmistir [144].
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OCH,
37

Sekil 2.24 Benzimidazole-kinazolin tabanli floresan sensorii

2.8. Hesaplamal Kimya Yontemleri ve Uygulama Alanlari

Hesaplamali kimya, kimyasal sistemleri incelemek ve anlamak ig¢in bilgisayar
algoritmalar1 ve simiilasyonlarmin kullanildigi kimyanmn bir alt bilim dalidir [145].
Molekiiler davranig, elektronik 6zellikler ve reaksiyon mekanizmalar1 hakkinda teorik
bilgiler saglayarak deneysel ¢alismalari da tamamlamaktadir [146,147]. Hesaplamali
yontemler, molekiillerin 6zelliklerini ve davranislarini tahmin ederek yeni malzemelerin
tasarlanmasina ve kimyasal reaktivitenin  anlasilmasmna yardimci  olabilir.
Gergeklestirilen simiilasyonlarin genellikle kapsamli deneysel ¢alismalar yapmaktan
daha hizli ve daha ucuz oldugu bilinmektedir. Hesaplamali kimya, deneysel olarak
analiz edilmesi zor veya imkansiz olabilecek biiylik ve karmasik sistemlerle de ¢alisma
imkani tanimaktadir. Yeni reaksiyonlarin ve belirli 6zelliklere sahip malzemelerin
kesfedilmesine  olanak  saglayan  hesaplamali  kimya, deneysel verilerin
yorumlanmasinda teorik bir temel saglayarak kimyasal olaylarin aydinlatilmasina

yardimc1 olmaktadir.

Hesaplamali kimyanin bilimsel arastirmalarda ve endiistriyel alanlarinda ¢esitli

uygulamalar1 bulunmaktadir. Ana kullanim alanlarindan bazilar1 sunlardir:

- Tlag Kesfi: Hesaplamali kimya, ila¢ kesfi ve tasariminda ¢ok &nemli bir rol
oynar. Hedef proteinlerle baglanma etkilesimlerini tahmin ederek
potansiyellerini ve seciciliklerini degerlendirerek olas1 ila¢ adaylarinin
belirlenmesine yardimci olur [148-150]. Bu, pahali ve zaman alici deneysel
testler gerceklestirmeden Once gelecek vaat eden bilesiklere odaklanarak

zamandan ve kaynaklardan tasarruf saglar.

- Malzeme Bilimi: Hesaplamali kimya, malzemelerin Ozelliklerini atomik ve

molekiiler seviyelerde incelemek icin malzeme biliminde yaygin olarak
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kullanilmakta ve bodylece arastirmacilar, elektronik bant yapilari, mekanik
ozellikler ve termodinamik kararlilik gibi malzeme 6zelliklerini tahmin ederek
yar1 iletkenler, katalizorler ve nanomalzemeler gibi belirli uygulamalar i¢in yeni

malzemeler tasarlayabilmektedir [151-153].

Kataliz: Katalitik reaksiyonlar1 anlamak, endiistriyel prosesler i¢in ¢ok
onemlidir. Hesaplamali kimya, c¢esitli kimyasal dontistimler i¢in daha verimli
katalizorlerin ~ gelistirilmesine  rehberlik  ederek, katalitik reaksiyonlarin

mekanizmalarini ve kinetiklerini arastirmaya yardimci olur [154-156].

Cevre Kimyasi: Hesaplamali kimya, ¢evre arastirmalarinda kirleticilerin
davraniglarini, atmosferik reaksiyonlart ve iklim degisikligiyle ilgili kimyasal
stiregleri incelemek icin ¢evresel tiirlerin 6zelliklerini ve taginmasini anlayarak

cevre tizerindeki etkilerini degerlendirmeye yardimci olur [157].

Teorik Calismalar: Hesaplamali kimya, deneysel olarak calisilmasi zor veya
pratik olmayan kimyasal fenomenlerin teorik arastirmalarina izin vererek
reaksiyon mekanizmalarin1 kesfetmeyi, reaksiyon ara maddelerini karakterize

etmeyi ve reaksiyon yollarini tahmin etmeyi miimkiin hale getirmektedir [158].

Biyoinformatik ve Sistem Biyolojisi: Biyomolekiiler yapilar1 modellemek ve
protein-ligand etkilesimlerini incelemek igin hesaplamali kimya yontemleri
kullanilmaktadir. Bu g¢alismalar biyolojik siiregleri, ilag-protein etkilesimlerini
anlamak ve potansiyel terapotik ajanlari tasarlamak igin . kritik 6neme sahiptir

[159,160].

Endiistriyel Uygulamalar: Hesaplamali kimya, ilag, petrokimya, malzeme
tretimi ve c¢evre mihendisligi gibi c¢esitli endiistriyel sektorlerde
kullanilmaktadir. Siire¢ optimizasyonuna, kalite kontroliine ve yeni lriinlerin

tasarimina yardimci olur [161-163].

Molekiiler Modelleme ve Gorsellestirme: Hesaplamali kimya araclari, molekiiler
yapilarin gorsellestirilmesini ve manipiile edilmesini saglayarak arastirmacilarin
deneysel verileri yorumlamalarina ve bilimsel bulgular1 etkili bir sekilde

iletmelerine yardimei olur [164].

Kuantum Kimyasi: Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) ve ab initio yontemleri

gibi  kuantum mekanigine dayanan hesaplama yontemleri, molekiiler
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ozelliklerin, elektronik yapilarin ve spektroskopik verilerin dogru tahminlerini

saglar [165-169].

- Kimya Egitimi: Hesaplamali kimya, kimya egitimine giderek daha fazla entegre
edilmekte ve Ogrencilerin teorik hesaplamalar ve molekiiller modellemede
uygulamali deneyim kazanmalarina olanak taniyarak karmasik kavramlari

anlamalarimi gelistirmektedir [170].

Genel olarak, hesaplamali kimya ¢esitli bilimsel disiplinlerde ve endiistriyel
uygulamalarda arastirmacilar i¢in molekiillerin ve malzemelerin yapisi, davranisi ve

ozelliklerine iliskin degerli bilgiler saglayan vazgecilmez bir ara¢ haline gelmistir.

Hesaplamali kimya yontemleri, atomik ve atom alti seviyelerde atomlarin ve
molekiillerin davranisin1 yoneten kuantum mekaniginin temel ilkelerine dayanmaktadir.
Bu yontemler arasinda Molekiiler Mekanik (MM), Yar1 Deneysel Yontemler (Semi
amprical) , Hartree-Fock (HF) ve Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) bulunur.

Molekiiler Mekanik, MM, atomlari sabit yiiklere ve kuvvet alanlarina sahip parcaciklar
olarak temsil edildigi basit klasik mekanigi kullanarak atomlar arasindaki etkilesimleri
hesaplar. Makro molekiilleri, biyomolekiilleri, protein katlama ve molekiiler kenetleme

simiilasyonlarini incelemede 6nemli bir aragtir [171,172].

Yar1 deneysel yontemlerde incelenen yapilarin kuantum mekanik hesaplamalarinda
ampirik parametreler kullanilir. Daha ¢ok biiyiik sistemlerin hesaplamalar1 ve makro
molekiillerin 6n hazirhik ¢aligmalart i¢in tercih edilen bu yaklagimda dogruluk ve

hesaplama verimliligi arasinda bir denge bulunmaktadir [173].

Tutarli bir alan iginde elektron-elektron etkilesimlerini dikkate alan bir ab initio
kuantum yontemi olan Hartree-Fock, elektron korelasyon etkilerini hesaba katmamakla

birlikte molekiillerin elektronik yapisina makul bir yaklagim [174,176].

Yogunluk fonksiyoneli teorisi DFT, bir sistemin 6zelliklerini elde etmek icin elektronik
yogunlugunu hesaplayan, yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Elektron-elektron
korelasyonlarini gz Oniinde bulundurarak molekiiler yapilari, enerjileri ve gesitli

ozellikleri tahmek i¢in daha dogru sonuglar sunmaktadir [177-181].

DFT'nin teorik cercevesi, adim1 Walter Kohn ve Lu Jeu Sham'dan alan Kohn-Sham
denklemlerinin ¢oziilmesini igermektedir. Bu yontemde Hohenberg-Kohn teoremi

uyarinca uzayda belirli bir noktada bir elektron bulunma olasiligini temsil eden
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elektronik yogunluk hesaplanir. Kullanilan denklemler Schrodinger denklemine
benzemekle birlikte elektron yogunluguna ve degisim-korelasyon enerjisi yaklagimlara
bagli olan etkin bir potansiyel kullanir. Degisim-korelasyon enerjisi basit bir elektronlu,
tam bicimi bilinmediginden, yerel yogunluk yaklagimi (LDA) veya genellestirilmis
gradyan yaklasimi (GGA) gibi cesitli yaklasimlar ile Hartree teriminin otesindeki
elektron-elektron etkilesimlerini agiklar. Her elektron i¢in Schrédinger denklemini
¢ozmeyi iceren geleneksel kuantum mekanigi yontemlerinin aksine, DFT elektronik
yogunlukla g¢alisir. Elektronik yogunluk, elektronlarin uzaydaki dagilimini temsil eder
ve sistemin elektronik 6zellikleri hakkinda temel bilgileri icerir. DFT hesaplamalarini
gerceklestirmek igin, sistemi temel kiimeye ayriklastirilarak Kohn-Sham denklemlerini
¢dzmek igin yontemler kullaniliyor. Islemler, elektron yogunlugunu tutarl bir ¢dziime

yakinsayana kadar yinelenir [182].

Giliniimiizde DFT molekiiler yapilari, reaksiyon mekanizmalarini, elektronik 6zellikleri
ve spektroskopik verileri, molekiillerin ve malzemelerin davranisint  kuantum
seviyesinde anlamak i¢in temel bir ara¢ haline gelmistir [183]. Molekiiler yapilari,
enerjileri, bag uzunluklarmi ve titresim frekanslarini tahmin etmek i¢in kuantum
kimyasinda yaygimn olarak kullanilir. Kimyasal reaksiyonlarin, reaksiyon
mekanizmalarinin ve geg¢is durumlarinin incelenmesine olanak saglar. Malzeme
biliminde DFT katilarin, ylizeylerin ve nanopartikiillerin elektronik yapisini1 bant
bosluklari, elektronik iletkenlik ve manyetik davranis gibi 6zelliklerini arastirmak i¢in

de ¢ok onemli bir arag olarak goriilmektedir.

DFT, nanoteller, nanotiipler ve nanoparcaciklar gibi nano 06l¢ekli malzemeleri ve
cihazlan tasarlamak ve analiz etmek i¢in arastirmacilarin hedefledikleri elektronik ve
optik ozellikleri tahmin etmelerini saglar [184]. Katalitik reaksiyonlar1 incelemede

cesitli kimyasal iglemler i¢in verimli katalizorlerin gelistirilmesine yardimci olur [185].

Biyolojik sistemlerde biyomolekiillerin elektronik o6zelliklerini kesfetmek, enzim
katalizini anlamak ve molekiiller arasindaki etkilesimleri incelemek i¢in hesaplamali
kimyada siklikla uygulanmaktadir.  ilaglar ve hedefleri arasindaki etkilesimleri
hesaplayarak ila¢ tasariminda da kullanilmaktadir. DFT, UV-Vis, kizilétesi ve NMR
spektrumlar gibi spektroskopik 6zellikleri hesaplama, yorumlama ve deneysel verilerle

karsilagtirma imkani1 sunmaktadir [186].
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3.MATERYAL VE YONTEM

3.1. Tez Kapsaminda Gerg¢eklestirilen Hesaplamah Kimya Calismalar:

Tez kapsaminda yer alan teorik hesaplamalar (optimizasyon, UV-vis, emisyon, global
tanimlayicilar, reaksiyon enerjetikleri) Gaussian 09 paket programi [187] ve Gaussview
molekiiler goriintiileme programlar1 [188] kullanilarak gergeklestirilmistir. Bilesiklerin
kararli geometrileri yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) kullanilarak hesaplanmustir.
Hesaplamalar i¢in se¢ilen DFT yonteminin teorik hesaplamalarda giiclii bir ara¢ oldugu
kanitlanmigtir. Olast DFT yontemleri arasindan MOL fonksiyoneli gercgeklestirilen

hesaplamalar i¢in secilmistir.

Minnesota fonksiyonelleri (Myz) Minnesota iiniversitesinde Donald Truhlar ve grubu
tarafindan  gelistirilmis olup degisim-korelasyon enerjilerinin  yiiksek oranda
parametrelestirildigi fonksiyonel grubudur [189]. Meta-GGA yaklagimina dayanan bu
fonksiyoneller, kinetik enerji yogunluguna bagli terimler gibi, yiiksek kiyaslama veri
tabanlarinda parametrize edilmis karmasik fonksiyonel formlari barindirmaktadir. Bu
fonksiyoneller, geleneksel kuantum kimyast ve kati hal fizigi hesaplamalar1 icin
kullanilabildigi gibi, kuantum kimyasi calismalarinda yaygin olarak secilmektedir
[190]. Hesaplamali kimyada enerji ile ilgili verilerin belirlenmesinde popiiler bir
yontem olan Minnesota fonksiyonelleri, cok sayida popiiler kuantum kimyasi bilgisayar
programinda da yer almaktadir. Zhang ve arkadaglar1 heterosiibstitiie siklen igeren bakir
komplekslerinin DNA niikleaz aktivitesini etkileyen faktorleri, yogunluk fonksiyoneli
teorisi (DFT) hesaplamalar1 kullanilarak, farkli grup fonksiyonellerin olusturdugu
Minnesota fonksiyonelleri ailesi de dahil olmak iizere, BP86, B3LYP, MO6L ve
TPSSTPSS yontemlerini secerek sistematik olarak incelemislerdir [191].

Zhao ve Truhlar’in galismasinda MO6-serisi ile birlikte on iki tiir fonksiyonel ele
alinmistir. Bu fonksiyoneller, termokimya (iyonlasma potansiyeli, atomik enerji, proton
afinitesi), bag ayrilma enerjileri, m sistemleri termokimyasi (n sistemleri izomerizasyon
enerjileri, konjuge polienlerin proton afinitesi, konjuge Schiff bazlarmin proton
afinitesi), kovalent olmayan etkilesimlerin enerjileri (hidrojen bagi, yiik transferi, zayif
baglanmalar, n-m istiflenmesi), elektronik spektroskopisi, gecis metallerinin reaksiyon
enerjisi, atomlagma enerjisi ve metal ligand bag enerjisi agisindan incelenerek birbirleri

ile karsilastirilmistir [192].

Elde edilen sonuglar incelendiginde;
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1. M06-2X, BMK ve M05-2X fonksiyonelleri, ana grup elementlerinin termokimyasi ve

kinetik ¢alismasi i¢in dnerilmektedir.

2. M06-2X, M05-2X ve M06, ana grup termokimyasi, kinetik ve kovalent olmayan

etkilesimlerin kombinasyonu i¢in en iyi fonksiyonellerdendir.

3. M06-HF, TDDFT yaklasimi ile uzun menzilli yiik aktariminin galismasi i¢in en iyi

fonksiyoneldir.

4. M06-L, M06 ve MO05 fonksiyonelleri, organometalik ve inorganometalik termokimya

caligmasi i¢in en iyi fonksiyonellerdendir.

5. M06-2X, M05-2X, M06-HF ve M06 fonksiyoneller, kovalent olmayan etkilesimlerin
calisilmasi i¢in en iyi islevsellerdir. Buna ek olarak, MO06-L, ge¢is metallerinin enerjisi

hesaplamalari i¢in en iyi fonksiyoneldir.

MO6-L fonksiyonelleri ile gerceklestirilen ¢alismalarda gecis metalleri i¢in hizli ve iyi
sonuglar elde edildiginden inorganik ve organometalik bilesiklerin incelenmesinde
siklikla tercih edilmektedir [193,194].

Kuantum kimyasal hesaplamalarda molekiiler orbitalleri modellemek i¢in lineer olarak
birlestirilen bir dizi fonksiyon kullanilmaktadir. Temel kiime (basis set) olarak
adlandirilan bu fonksiyonlar, molekiiler orbitalleri tanimlayan denklemlerin ¢6ziimii
teorik hesaplamalarda ¢ok zor olacagi icin, atomlarin atomik orbitallerinin temsili
olarak disiiniilmektedir [195]. Yillar i¢inde optimize ve test edilen bir¢ok standart temel
set olusturulmustur [196,197]. Molekiiler orbitalleri olabildigince dogru bir sekilde
modellemek i¢in mevcut olan en biiyiik temel seti kullanmanin dogru olabilecegi
diisiiniilse de hesaplama maliyeti, temel setin boyutuyla birlikte hizla artacagi icin

dogruluk ve maliyet arasinda bir denge aranmalidir.

Tez kapsaminda gerceklestirilen ¢alismalarin ROS olusumu ve deboronasyon kisminda
SDD temel kiimesi kullanilmistir. SDD temel seti gecis metallerinin teorik
hesaplamasinda siklikla kullanilabilmekte ve ¢ok sayida elektronunun neden oldugu

maliyeti azaltabilmektedir [198,199].

Reaksiyon mekanizmasi i¢in incelenen yapilarin optimizasyonu ve buna bagh elde
edilen ara iirlin ve tirtinlerin UV-vis degerleri su fazinda gergeklestirilmistir. Su fazinin
ortama etkisini hesaplamalara yansitmak i¢cin SCRF (Self-Consistent Reaction Field)

yaklagimi kullanilmigtir [200]. SCRF yaklasimi, bir ¢ozeltinin varhiginda bilesigi
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¢oOziicli reaksiyon alani igine yerlestirerek modellemektedir. Hesaplamalarda g¢esitli
SCRF yaklagimlarindan SMD (Yogunluk esasli solvasyon modeli) modeli secilmistir
[201-202].

SMD (Density-based Solvation Model) modeli, kismi atomik yiikleri belirlemeden tam
elektron yogunlugunu kullanarak serbest ¢oziinme enerjisini belirlemeye g¢alisir. SMD

yontemi, ¢oziinme serbest enerjisini iki ana bilesene ayirir:

1) Elektrostatik enerji —6ncelikle bir IEF-PCM etkilesiminden hesaplanir.
2) Dagilim-¢oziicii-yapt terimi - ¢Oziinen ve ¢oOziicli molekiilleri arasindaki kisa

uzunluktaki etkilesimlerden kaynaklanan enerji.

SMD modeli, ¢oziicii ylizey alanini (SASA) tahmin etmek i¢in elektron yogunlugunu,
kavitasyonu ve dagilim itme enerjilerini belirlemek adina atomik yiizey gerilimlerini
kullanir. Bu yontem, gaz fazindan ¢oziicliye giden bir molekiil i¢in AG solvasyonu
hesaplamaya calisirken kullanilacak en iyi yontemdir. SMD modeli, solvasyon enerjisi
hesaplama ¢ok iyl sonuglar verirken maliyet acisindan ise dezavantaj

olusturabilmektedir.

Tiim hedef bilesiklerin yapisal 6zellikleri enerjileri (toplam enerjileri, sifir noktasi
titresim enerjileri), en yliksek dolu molekiiler orbital (€Homo), en diisiik bos molekiiler
orbital (ELumo) enerjileri ve Kkarsilik gelen bant araligi (Agap) degerleri) ve
spektroskopik ozellikleri (UV-vis, emisyon) elde edilmistir. Ara {irlinler ve nihai
irlinlerin optimizasyonu sonrasinda gerceklestirilen titresim frekansi c¢alismalarinda
negatif (imaginary) freakans goriilmezken gecis durumlarinda (transition states)
beklenildigi gibi bir tane negatif frekans degeri elde edilmistir. Metalik-siklen destekli
reaktif oksijen tiirli olusumu ve bunu takip eden deboronasyon hesaplamalar1 sonucu
elde edilen toplam enerji degerleri iizerinden tepkime mekanizmalari
degerlendirilmistir. Deboronasyon mekanizmasi i¢in modellenen tepkimenin spektral
takibi i¢in ¢esitli fonksiyonlu gruplar secilmistir. Bu gruplar varliginda olusan ara iiriin
ve drlinlerin UV-vis ve emisyon hesaplamalari TD-DFT yontemi [203] ile

gergeklestirilmistir.
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Zamana bagli yogunluk fonksiyonel teorisi anlamina gelen TD-DFT, molekiillerin
elektronik uyarilmig durumlarini hesaplamak i¢in kullanilan teorik bir yaklasimdir. TD-
DFT, molekiillerin absorpsiyon ve emisyon spektrumlarmi incelemek, fotokimyasal
reaksiyonlardaki elektronik gecisleri tahmin etmek ve cesitli kimyasal ve malzeme
sistemlerinde uyarilmis durum ozelliklerini arastirmak i¢in kimya, fizik ve malzeme

bilimi dahil olmak {izere farkli alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir [204-205].

Geleneksel DFT'de odak temel durum elektronik yapisiyken TD-DFT bunu
elektronlarin uyarilmis durumdaki davranisini incelemek icin DFT ilkelerini zamana
bagli pertiirbasyon teorisiyle birlestirecek sekilde genisletir. TD-DFT hesaplamalarinda
ilk olarak, incelenen sistemin elektronik yapisint ve temel durum o6zelliklerini
belirlemek icin standart bir DFT hesaplamasi yapilir. Ardindan, sisteme, elektronlarin
temel hallerinden daha yliksek enerji seviyelerine uyarilmasini temsil eden bir
pertiirbasyon uygulanir. Zamana bagli pertlirbasyon teorisi kullanilarak bu uyarima
tepkisi, elektronik gecisler ve bunlara karsilik gelen enerjiler hakkinda bilgi saglanir.
Adindan da anlasilacagi gibi TD-DFT’nin zamana bagli olaylar1 yakalamak icin
tasarlanmig olmasi, onu elektronik uyarimlari ve yiik transferini iceren dinamik siirecleri

simiile etmek i¢in kullanigl hale getirir.

TD-DFT hesaplama yontemi, elektronik uyarilmis durumlar1 incelemek i¢in degerli bir
ara¢ haline getiren c¢esitli avantajlara sahiptir. TD-DFT, dalga fonksiyonu tabanh
yontemler gibi uyarilmis durum hesaplamalari i¢in kullanilan diger yontemlere kiyasla
hesaplama acisindan daha verimlidir. Dogruluk ve hesaplama maliyeti arasinda iyi bir
denge kurarak daha biiylik sistemleri incelemeyi miimkiin kilar. TD-DFT, kiiciik
molekiillerden biiylik biyomolekiillere kadar c¢ok cesitli sistemlere uygulanarak
uyarilmis durumlarin dogast ve spektroskopik o6zellikleri, optoelektronik malzemeleri
anlamak ve tasarlamak i¢in gerekli olan uyarma enerjileri ve osilator giicleri gibi optik
Ozellikleri hakkinda fikir verir. Hesaplamalarinda solvent etkisini de dahil etmesi

arastirmacilarin elektronik gecisleri gercekei ortamlarda incelemelerine olanak tanir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. ROT Olusum Mekanizmas1 ve Deboronasyon Tepkimelerinin Mekanistik

Incelenmesi

Literatiirde Cu*-siklen kompleksinin molekiiler oksijen ile komplekslesmesi sonucunda
reaktif oksijen tiirlerini olusturan tepkime mekanizmasi Onerilmis ve hesapsal olarak
calisgtimistir. Bu tezde amag, Onerilen mekanizmay1 farkli metallerle (Fe?*'Fe®,
Mn2*Mn®*, Ni?*Ni®*, Co?"'Co%", Hg*/Hg?* ve Ti?"'Ti®*") genisleterek ROT olusumuna
etkilerini kapsamli olarak aragtirmak ve boronik asit ile ROT'larin oksidatif
deboranasyon mekanizmasini incelemektir. Calismanin ikinci boliimiinde, Onerilen
mekanizma iizerinden son basamakta yer alan deboronasyon tepkimesi
kromofor/florofor gruplar (benzimidazol, benzoksazol, benzotiyazol, donér-n-akseptor
yapisina sahip bilesikler) araciligi ile optik 6zellikleri (Uv-vis ve floresans spektrumu)

incelenmistir.

4.1.1. ROT Olusum Mekanizmasimin Kuantum Kimyasal Incelenmesi

4.1.1.1. Referans alinan Cu*-siklen ROT olusum mekanizmasi

Zhang ve arkadaslarinin teorik olarak gergeklestirdigi ve deneysel olarak da desteklenen
calismada Onerilen Cu*-siklen-HO kompleksi iizerinden gergeklesen reaktif oksijen

tiiri olusum mekanizma Sekil 4.1°de sunulmustur.

— — % — — %
_.0=0 ‘ _
M Ay Mo o ! o
H—o H—O\ o) H—0 bo) H—O o
M,‘;:” K n/ ‘- M( 1)
FANNAN N ASRAN i\
I | DA W+ b |- b
RC TS1 IM TS2 PC

Sekil 4.1 Literatiirde 6nerilen ROT Olusum Mekanizmasi

Hesaplanan sonuglar, Cu*-siklen-H2O komplekslerinin, su koordine edilmemis
benzerlerinden daha stabil oldugunu gostermistir. Su molekiili Cu (I) merkezine
koordine edilmis ve metal koordineli su molekiilii ile oksijen molekiilii arasinda dnemli

bir hidrojen bagi olusturulmustur. Daha sonra, TS1 ge¢is durumunda bakir merkezine
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oksijen molekiilii niikleofilik atak yapmistir. Cu — O koordinasyon bagi, ara {irlin olan
IM'de daha da giiclenmistir. Bakir merkezinin koordinasyon alani oksijen
molekiiliinden, bir su molekiiliinden ve siklenden gelen dort giicli N dondriinden
olusmaktadir. Cu (II) merkezinin sabit bir pentakoordinat kiiresi olusturma egilimi, Cu
— O bagmin TS2 gecis durumundaki su molekiiliiniin uzamasina neden olup son
basamakta, su molekiilii PC {irlinlinden ayrilmigtir. Siiperoksit Oz~ molekiilii metale

bagli bir sekilde ROT iirlinii elde edilmistir.

Onerlen bu mekanizma uyarinca tez kapsaminda incelenen molekiillerin dncelikle su
koordineli yapilar1 iizerinden spin ¢oklugu hesaplart gerceklestirilmistir. Bilindigi gibi,
Hartree-Fock denklemleri (usually using Rootaan's Self Consistent Field (SCF) method)
tim elektronlarin eslestigi singlet sistemlerin tanimi iizerinden ¢6ziim getirmektedir.
Total spinin sifir oldugu kapali kabuk sistemlerde her molekiil ortbitali zit spinli iki
elektron tarafindan doldurulmaktadir. Bu durum singlet ya da spin singleti olarak
adlandirilir. Toplam spinlerin olast oryantasyonlari olarak adlandirilir multiplisite
(¢okluk) ise m = 2S + 1 formiilii ile hesaplanmaktadir. Formiilde yer alan S, spin

kuantum sayisi olup ve S=0, 1/2, 1, 3/2, 2 gibi degerleri alabilmektedir.

Hedef yapilarin hesapsal analizlerinde her orbitalde iki elektron ¢ifti oldugunda
gerceklestirilen teorik hesaplamalar spin kisitlamali Hartree-Fock hesaplamasi (RHF)

olarak adlandirilir ve goreceli olarak daha kolay gergeklesmektedir.

Bu ¢alismada oldugu gibi birden farkli multiplisiteye (¢cokluga) sahip olan sistemlerde
RHF yonteminin kullanilmast miimkiin degildir. Bunun yerine sinirlanmamis SCF yani
UHF hesaplamalar1 kullanilir. Bu hesaplamalarda, biri alfa digeri beta elektronlari
olmak tizere iki orbital seti vardir. A¢ik kabuk sistemlerde molekiiliin sahip oldugu tiim
elektronlar eslesmis elektronlar degildir. Genellikle bu iki orbital seti ayn1 temel
fonksiyon setini igerirken farkli molekiiler orbital katsayilarini kullanir. Ag¢ik kabuk
sistemler icin bu hesaplamalar verimli bir sekilde gergeklestirilirken dalga
fonksiyonunun arttk toplam spinin, <S?> bir &z fonksiyon olmamasi dolayisiyla
hesaplamaya bazi hatalar dahil olabilmektedir. Spin kapsaminda olusan bu hataya spin

kontaminasyonu (kirliligi) denir.

Ozellikle yiiksek spin durumlarda &zfonksiyonlar bir miktar spin kirliligi icerir. Bu
sapma hesaplanan toplam enerjinin beklenen degerden biraz daha diisiik olmasina neden

olabildigi gibi yiiksek spin kontaminasyonu ayrica geometri ve popiilasyon analizini de
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olumsuz yonde etkileyebilir. Spin kontaminasyonu olup olmadigini kontrol etmek i¢in,
¢ogu ab initio program toplam spinin beklenen degerini hesaplama dosyasina
yazdirmaktadir. DFT hesaplamalarinda genellikle yiiksek Olc¢lide spin kontaminasyonu
hatas1 bulmak az rastlanir bir durum olarak goriilmektedir. Reaktif oksijen tiiri
olusumunda incelenen metal iyonlarinin beklenen spin ¢okluklar1 asagidaki diyagramda

gosterilmektedir (Sekil 4.2).

M=28+1
Ti | Ar|4s?3d? Mn: | Ar|4s%3d’
T12+lArl3d2 iL o Mn2*{;Ar]3d6 iL L LL
172 12 172 12 12 12 12
$=1 M=3 S=52  M=6
Fe: [ Ar|4s?3d° Co: | Ar]4s3d’
redadi 444 cofal g g4 A
2 12 12 12 - _7
17212
5=2 M=5 S=32  M=4
Ni: | Ar|4s%3d®
Ni2+| Ar]3d® b4 I J ‘ Cu: [ Ar]4s'3d"
S el bk
S=1 M=3
=0 M-l
Hg: [ Xe|4f'454'%s>
He':[ Xe]4f'isal%s! |
i
=12  M=2

Sekil 4.2 Farkli metal iyonlarinin beklenen spin ¢okluklari

Spin ¢oklugu agisindan incelenen kompleksler Cizelge 4.1°de sunulmus olup,
reaksiyonun ilk c¢ikis maddesini olusturan siklen-metal-su  komplekslerinin
optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonucu elde edilen enerji degerleri ise Cizelge

4.2°de verilmistir.
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Cizelge 4.1. Siklen-Metal-H,O (Cu*, Fe?*, Co?*, Ni?*, Ti?* Hg*, Mn?") kompleksleri

Siklen-Cu*-H.0 Siklen-Fe?"-H,0 Siklen-Co?"-H,O  Siklen-Mn?"H,0O
9
L ‘e’ ‘e’
> ")
M ? »)
%0 B0 9 € g ? .
Siklen-Hg"-H.0 Siklen-Ni?*-H,0 Siklen-Ti2"-H,0

Cizelge 4.2. Spin ¢oklugu degerleri (kcal/mol)

1 3 5 2 4 6
(singlet) (triplet) (kuintet) (dublet) (kuartet) (sekstet)
Tit+ -420490 -420495 -420388

Mn*2 -449298  -449103  -449309
Fer2 -461544 -461567 -461574
Co*2 475326  -475321  -475228

Nit2  -491074 -491077 -491072
cutt -507800 -507746 -507615
Hg*! 480374 -480271  -480091

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, spin ¢oklugu degerleri Cu” igin 1, Fe?" icin 5,
Co?* i¢in 4, Hg" igin 2, Ni?* ve Ti*"i¢in 3 ve Mn?" i¢in 6 olarak belirlenmistir. Sonraki

hesaplamalar da secilen bu spin ¢okluklari ile gerceklestirilmistir.
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4.1.1.2. Cu*-Siklen Kompleksi Uzerinden ROT Olusum Mekanizmasi

Bir onceki boliimde belirtilen mekanizma tizerinden Cu*-Siklen komplekslerinin su
fazinda optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 gerceklestirilmistir. Elde edilen enerji

degerleri Cizelge 4.3’te sunulmustur.

Cizelge 4.3. Cu*-Siklen-H>,O Komplekslerinin toplam enerji ve HOMO-LUMO

enerjileri

Bilesik AG /Kcal.mol' Enomo/eV ErLumo/eV AEumo-Homo) /eV

Cu™-RC -602120.990 -4.736 -2.994 1.742
Cu*-TS1 -602108.621 -4.332 -3.538 0.794
Cu*-INT -602121.301 -4.185 -3.445 0.740
Cu*-TS2 -602108.278 -4.275 -3.478 0.797
Cu*-PC -602122.021 -4.280 -3.574 0.706

Cizelge 4.3’te yer alan bilesiklerin bant aralig1 degerleri yaklagik 1.7 ile 0.7 eV arasinda

yer almaktadir.

Serbest enerji degerleri lizerinden bagil enerji grafigi ¢ikarilmis olup Sekil 4.3’te

sunulmustur.
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Reaksiyon Koordinati

Sekil 4.3 Cu*-Siklen-H,O Komplekslerinin bagil enerji grafigi
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Bagil enerji grafigi incelendiginde tepkimenin ekzotermik oldugu ve 1.03 kcal/mol
kadar kararliliga sahip oldugu gorilmistir. Ara iriinler beklenildigi gibi gecis
durumlarindan daha kararlidir. Hiz belirleyen basamak 2. basamaktir. Bu degerlere gore

tepkime dengededir.

Cizelge 4.4. Cu*-Siklen-H20 Komplekslerinin HOMO-LUMO molekiiler orbitalleri

HOMO LUMO

Cu*-RC

Cu*-TS1

Cu*-INT

Cu*-TS2

Cu*-PC
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Cizelge 4.4’te komplekslerin smir orbital goriintiileri verilmistir. Kompleksler
incelendiginde baslangic kompleksi RC’de HOMO orbitali su molekiilii ve Oz’de,
LUMO ise silken halkas1 ve O tlizerinde yer almaktadir. TS1’de O2’nin metale
yaklasmasi ile sinir orbitalleri tiim yapr iizerinde yogunlasmustir. Uriin incelendiginde su
molekiiliiniin beklenildigi gibi metalden uzaklastigit ve HOMO-LUMO orbitallerinin O
ve metal lizerinde yogunlastig1 goriismiistiir. Tepkimede incelenen yapilarin hesaplanan

bag uzunluklar Cizelge 4.5’te verilmistir.
Cizelge 4.5. Cu*-Siklen-H,0 Komplekslerinin bag uzunluklar (A°)

Cu’™-RC  Cu*’-TS1 Cu*-INT Cu’-TS2 Cu'-PC
H.O-Cu*  2.23383  2.08792 2.12323 2.07856  3.73470
O=0-Cu* 3.89778  2.33755 2.20548 2.27648  2.22425
H.O-NH  3.31194  3.01574 2.95263 2.93328  1.85917

RC molekiilinde metal katyonuna bagli su molekiiliiniin tepkime iginde metal
tizerinden uzaklasarak (2.23 A°’den 3.73 A°’¢) azot lizerinde yer alan hidrojen atomuna
yaklastigi, bununla birlikte baslangigta 3.98 A° olan bag uzunlugunun kisalarak 2.22 A°

oldugu ve Oz molekiiliiniin metale baglandig1 goriilmektedir.

4.1.1.3. Co?*-Siklen- H2O Kompleksi Uzerinden ROT Olusum Mekanizmasi

Co?*-Siklen-H,O komplekslerinin su fazinda optimizasyon ve frekans hesaplamalari

gerceklestirilmistir. Elde edilen enerji degerleri Cizelge 4.6’da sunulmustur.

Cizelge 4.6. Co?'-Siklen-H,O Komplekslerinin toplam enerji ve HOMO-LUMO

enerjileri

Bilesik AG/Kcal.mol* Eromol/eV ELumo/eV AE @ umo-Homo) eV

Co*-RC -569726.218 -5.816 -3.541 2.275
Co*-TS1 -569721.639 -5.498 -5.019 0.479
Co*-INT -569723.461 -5.471 -5.037 0.433
Co*-TS2 -569720.020 -5.409 -4.978 0.431
Co*-PC -569730.703 -5.897 -3.738 2.159

Co?*-Siklen-H,0 komplekslerinin bant aralig1 degerlerinin 2.275 ile 0.431 eV arasinda

yer aldig1 goriilmektedir.

Serbest enerji degerleri ilizerinden bagil enerji profili c¢ikarilmis olup Sekil 4.4‘te

sunulmustur.
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Sekil 4.4 Co?*-Siklen-H,0 Komplekslerinin bagil enerji grafigi

Bagil enerji grafigi incelendiginde tepkimenin ekzotermik oldugu ve 4.49 kcal/mol
kadar kararliga sahip oldugu goriilmistiir. Ara driinler beklenildigi gibi gecis
durumlarindan daha kararlidir. Hiz belirleyen basamak INT-TS1 gecisi iizerinden

birinci basamaktir. Bu degerlere gore tepkime dengededir.

Cizelge 4.7°de komplekslerin smir orbital goriintiileri verilmistir. Kompleksler
incelendiginde baslangic kompleksi RC’de elektron yogunlugu metal ve O iizerinde
yer almaktadir. TS1°’de metal {lizerinde yer alan su molekiilii a¢1 kazanmis ve O2’nin
metale yaklasmasi ile sinir orbitalleri daha ¢ok metal ve O2 lizerinde goriilmektedir.
Uriin incelendiginde su molekiiliiniin beklenildigi gibi metalden uzaklastigi ve HOMO-

LUMO orbitallerinin Oz ve metal iizerinde yogunlastigi goriigsmiistiir
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Cizelge 4.7. Co?*-Siklen-H,O Komplekslerinin HOMO-LUMO molekiiler orbitalleri

HOMO LUMO

Co?*-RC

Co?*-TS1

Co*-INT

Co?*-TS2

Co?*-PC

Tepkimede incelenen yapilarin hesaplanan bag uzunluklar1 Cizelge 4.8’de verilmistir.
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Cizelge 4.8. Co%*-Siklen-H20 Komplekslerinin bag uzunluklari (A°)

Co**-RC  Co*-TS1

Co*-INT  Co*-TS2 Co*-PC

H,O-Co**  2.23227
0=0-Co*  2.49220
H20-NH 2.64321

2.15261
2.33455
2.32268

2.11205
2.04258
2.35291

2.16257
1.97878
2.34194

4.04396
2.18986
1.76201

RC molekiiliinde metal katyonuna bagli su molekiiliiniin tepkime i¢inde metal
tizerinden uzaklasarak azot iizerinde yer alan hidrojen atomuna yaklastigi, bununla

birlikte O2 molekiiliiniin metale baglandig1 goriilmektedir.

4.1.1.4. Fe?*-Siklen-H20 Kompleksi Uzerinden ROT Olusum Mekanizmasi

Fe?*-Siklen-H,O komplekslerinin su fazinda optimizasyon ve frekans hesaplamalar

gercgeklestirilmistir. Elde edilen enerji degerleri Cizelge 4.9°da sunulmustur.

Cizelge 4.9. Fe?*-Siklen-H.O Komplekslerinin toplam enerji ve HOMO-LUMO

enerjileri

Bilesik AG/Kcal.mol?!

Enomo/eV  Erumo/eV  AEumo-Homo) /eV

Fe*-RC  -555978.490
Fe’*-TS1  -555977.503
Fe?*-INT  -555980.184
Fe**-TS2  -555977.879
Fe’*-PC  -555981.981

-5.289
-5.427
-5.252
-5.116
-5.664

-3.975
-4.303
-4.357
-4.503
-4.091

1.315
1.124
0.895
0.613
1.573

Cizelge 4.9’da goriildiigii gibi Fe?*-Siklen-H.O Komplekslerinin bant aralig1 degerleri

1.573 ile 0.613 eV arasinda degismektedir.

Toplam enerji degerleri iizerinden bagil enerji grafigi cikarilmis olup Sekil 4.5°te

sunulmustur.
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Sekil 4.5. Fe?*-Siklen-H20 Komplekslerinin bagil enerji grafigi

Bagil enerji grafigine gore tepkimenin ekzotermik olup (-3.49) hiz belirleyen basamak

INT-TS2 gecisi lizerinden ikinci basamaktir. Bu degerlere gore tepkime dengededir.

Cizelge 4.10°da komplekslerin optimize halleri ve sinir orbital goriintiileri verilmistir.
Kompleksler incelendiginde baglangic kompleksi RC’de HOMO orbitali O, ve metal
tizerindeyken LUMO da su, metal ve Oz {lizerinde yer almaktadir.

PC kompleksinde su molekiiliiniin metalden uzaklagmasi ile smir orbitalleri olan

HOMO-LUMO orbitallerinin O2" ve metal iizerinde yogunlastigi goriismiistiir.
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Cizelge 4.10. Fe?*-Siklen-H,0 Komplekslerinin HOMO-LUMO molekiiler orbitalleri

HOMO LUMO

Fe?*-RC

Fe?*-TS1

Fe?*-INT

Fe?*-TS2

Fe2*-PC

Tepkimede incelenen yapilarin hesaplanan bag uzunluklar1 Cizelge 4.11°de verilmistir.
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Cizelge 4.11. Fe**-Siklen-H,O Komplekslerinin bag uzunluklar: A°

Fe-RC Fe-TS1 Fe-INT Fe-TS2 Fe-PC
H,O-Fe** 221995 2.17632 2.08890 2.64047 3.93623
O=0-Fe** 2.35103 2.20852 2.07643 2.05726 2.07167
H.O-NH ~ 2.67211 2.30688 2.60215 2.08824 1.74842

Baslangi¢c molekiilii olan RC’de metal katyonuna bagli su molekiiliiniin (yaklagik 2.22

A°) tepkime iginde metal iizerinden uzaklasarak azot {izerinde yer alan hidrojen

atomuna yaklastig1 (yaklasik 1.75 A°) goriilmektedir.

4.1.1.5. Mn?*-Siklen-H20 Kompleksi Uzerinden ROT Olusum Mekanizmasi

Mn?*-Siklen-H20 komplekslerinin su fazinda optimizasyon ve frekans hesaplamalari

gerceklestirilmistir. Elde edilen enerji degerleri Cizelge 4.12°de sunulmustur

Cizelge 4.12. Mn?*-Siklen-H,O Komplekslerinin toplam enerji ve HOMO-LUMO

enerjileri

Bilesik  AG/Kcal.mol*

Enomo/eV  Erumo/eV  AEumo-Homo) /eV

Mn?*-RC  -543716.272
Mn?*-TS1  -543713.527
Mn#*-INT  -543716.402

Mn#-TS2  -543713.070
Mn*-PC  -543716.379

-5.125
-5.191

-5.142
-5.356
-5.272

-4.223
-4.307

-4.162
-4.136
-4.003

0.902
0.884

0.979
1.220
1.268

Incelenen komplekslerin bant araligi degerleri 0.884 ile 1.268 eV arasinda yer

almaktadir.

Serbest enerji degerleri ilizerinden bagil enerji grafigi ¢ikarilmig olup Sekil 4.6’da

sunulmustur.
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ekil 4.6. Mn?*-Siklen-H,O Komplekslerinin bagil enerji grafigi
p

Bagil enerji grafigi incelendiginde tepkimenin ekzotermik oldugu ve 0,11 kcal/mol
kadar kararliga sahip oldugu goriilmistiir. Hiz belirleyen basamak INT-TS2 gecisi

tizerinden ikinci basamaktir. Tepkime dengededir.

Cizelge 4.13’te komplekslerin optimize halleri ve sinir orbital goriintiileri verilmistir.
Kompleksler incelendiginde RC, TS1, IM ve TS2’de smir orbitaller yogunlukla metal
ve Oy iizerinde yer almaktadir. Uriin kompleski PC incelendiginde, su molekiiliiniin
metalden uzaklagtigit ve HOMO-LUMO orbitallerinin  O2” ve metal iizerinde

yogunlastig1 gériismiistiir.
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Cizelge 4.13. Mn?*-Siklen-H,O Komplekslerinin HOMO-LUMO molekiiler orbitalleri

HOMO LUMO

o’ 'b

Mn2*-RC

Mn2*-TS1

Mn2*-INT

MnZ*-TS2

Mn2+-PC
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Tepkimede incelenen yapilarin hesaplanan bag uzunluklar1 Cizelge 4.14’te verilmistir.
Cizelge 4.14. Mn?*Siklen-H,0 Komplekslerinin bag uzunluklari A°

Mn?*-RC  Mn?-TS1 Mn?*-INT Mn?-TS2 Mn*-PC
H,O-Mn?*  2.06103  2.26169 2.18125 3.10268  3.93327
0=0-Mn?*  3.92908  2.31430 2.33285 2.15481  2.19821
H.O-NH  3.29647  2.30274 2.60048 1.96126  1.75528

RC molekiiliinde metal katyonuna bagli su molekiiliiniin tepkime iginde metal
tizerinden uzaklagarak azot {lizerinde yer alan hidrojen atomuna yaklasmistir. En son

basamakta O2 molekiilii metale baglanmistir.

4.1.1.6. Ni#*-Siklen-H20 Kompleksi Uzerinden ROT Olusum Mekanizmasi

Ni*-Siklen-H20O komplekslerinin su fazinda optimizasyon ve frekans hesaplamalari

gerceklestirilmistir. Elde edilen enerji degerleri Cizelge 4.15°te sunulmustur.

Cizelge 4.15. Ni?*-Siklen-H,O Komplekslerinin toplam enerji ve HOMO-LUMO
enerjileri

Bilesik AG/Kcal.mol? Ewnomo/eV Erumo/eV  AEumo-Homo) /eV

Ni*-RC ~ -585471.386 -8.107 -4.395 3.713
Ni%*-TS1  -585467.501 -5.673 -3.374 2.299
NiZ*-INT  -585470.562 -5.812 -3.978 1.834
Ni2*-TS2  -585466.647 -5.806 -3.933 1.873
Ni2-PC  -585473.308 -5.732 -3.853 1.879

incelenen Ni?*-Siklen-H.O komplekslerinin bant araligi degerleri 1.834 ile 3.713 eV

arasinda hesaplanmistir.

Serbest enerji degerleri iizerinden bagil enerji grafigi cikarilmis olup Sekil 4.7°de

sunulmustur.
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Sekil 4.7. Ni?*-Siklen-H20 Komplekslerinin bagil enerji grafigi

Bagil enerji grafigi incelendiginde tepkimenin 1.92 kcal/mol kadar kararliga sahip
oldugu gorilmiistir. Hiz belirleyen basamak INT-TS2 gegisi {izerinden ikinci

basamaktir.
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Cizelge 4.16. Ni**-Siklen-H,0 Komplekslerinin HOMO-LUMO molekiiler orbitalleri

HOMO LUMO

Ni2*-RC

Ni2*-TS1

Ni2*-INT

Ni2*-TS2

Ni%*-PC
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Tepkimede incelenen yapilarin hesaplanan bag uzunluklar1 Cizelge 4.17°de verilmistir.
Cizelge 4.17. Ni?*-Siklen-H,O Komplekslerinin bag uzunluklar1 A°

Ni*-RC Ni**-TS1 Ni**-INT Ni**-TS2 Ni*-PC
H,O-Ni** 2.02372 2.31564 1.82990 3.68429 3.82074
0O=0-Ni?* 3.86353 3.39054 1.91677 2.04756 2.89189
H.O-NH 2.98914 2.56986 2.09738 1.79427 1.75147

Diger komplekslerde oldugu gibi, RC molekiilinde metal katyonuna bagli su
molekiiliiniin tepkime i¢inde metal {izerinden uzaklasarak azot lizerinde yer alan
hidrojen atomuna yaklastigi bununla birlikte Oz molekiiliiniin metale baglandigi

goriilmektedir.

4.1.1.7. Ti?*-Siklen-H20 Kompleksi Uzerinden ROT Olusum Mekanizmasi

Ti?*-Siklen-H20 komplekslerinin su fazinda optimizasyon ve frekans hesaplamalari

gerceklestirilmistir. Elde edilen enerji degerleri Cizelge 4.18’de sunulmustur.

Cizelge 4.18. Ti**-Siklen Komplekslerinin toplam enerji ve HOMO-LUMO enerjileri

Bilesik AG /Kcal.mol?* Ewnomo/eV  Erumo/eV  AEumo-Homo) eV

Ti#-RC  -514880.757  -3.729 -1.828 1.901
Tiz-TS1  -514873.836  -3.746 -2.681 1.065
Ti2-INT  -514878551  -3.761 -2.569 1.192
Ti?-TS2  -514875.420  -3.629 -2.278 1.351
Ti?-PC  -514881.070  -3.753 -2.546 1.206

Ti2*-Siklen-H20 komplekslerinin bant aralig1 degerleri 1.065 ile 1.901 eV arasinda yer

aldig1 belirlenmistir.

Serbest enerji degerleri lizerinden bagil enerji grafigi ¢ikarilmig olup Sekil 4.8°de

sunulmustur.
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Sekil 4.8. Ti?*-Siklen-H,0 Komplekslerinin bagil enerji grafigi

Bagil enerji grafigi incelendiginde tepkimenin ekzotermik oldugu ve 0,31 kcal/mol
kadar kararliga sahip oldugu goriilmiistiir. Hiz belirleyen basamak IM-TS2 gecisi

tizerinden birinci basamaktir.

Cizelge 4.19. Ti?*-Siklen-H,0 Komplekslerinin bag uzunluklar1 A°

Ti*-RC Ti*-TS1 Ti*-INT Ti**-TS2 Ti*-PC
H,O-Ti?* 2.02548 2.38742 1.82990 3.70814 3.86745
O=0O-Ti?* 3.89845 3.41564 1.95072 2.06865 2.90256
H.O-NH 2.98002 2.86568 2.09940 1.80356 1.75603

Cizelge 4.19 incelendiginde metal katyonuna bagli su molekiiliiniin tepkime iginde
metal lizerinden uzaklasarak azot ilizerinde yer alan hidrojen atomuna yaklastig
(yaklasik 1.75 A°) bununla birlikte Oz molekiiliiniin metale baglandig1 goriilmektedir.

Cizelge 4.20°de komplekslerin optimize halleri ve sinir orbital goriintiileri verilmistir.

50



Cizelge 4.20. Ti?*-Siklen Komplekslerinin HOMO-LUMO molekiiler orbitalleri

Ti**-RC

Ti2"-TS1

Ti2-INT

Ti2"-TS2

Ti2"-PC

HOMO LUMO

Ce
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4.1.1.8. Hg*-Siklen-H20 Kompleksi Uzerinden ROT Olusum Mekanizmasi

Hg*-Siklen-H2O komplekslerinin su fazinda optimizasyon ve frekans hesaplamalari

gerceklestirilmistir. Elde edilen enerji degerleri Cizelge 4.21°de sunulmustur.

Cizelge 4.21. Hg*-Siklen-H,O Komplekslerinin toplam enerji ve HOMO-LUMO

enerjileri

Bilesik AG/Kcal.mol?

Eromo/eV  ErLumo/eV  AEumo-Homo) /eV

Hg'-RC  -574610.437 -4.774 -0.054 4721
Hg*-TS1  -574609.083 -5.208 -0.061 5.147
Hg*-INT  -574610.695 -5.204 -0.057 5.146
Hg*-TS2  -574609.086 -5.195 -0.057 5.138
Hg*-PC  -574610.264 -5.136 -0.057 5.079

Incelenen Hg*-Siklen-H,O komplekslerinin bant aralig: degerleri 4.721 ile 5.146 eV

arasinda bulunmustur.

Serbest enerji degerleri lizerinden bagil enerji grafigi cikarilmis olup Sekil 4.9°da

sunulmustur.
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Sekil 4.9. Hg"-Siklen-H.O Komplekslerinin bagil enerji grafigi

52



Bagil enerji grafigi incelendiginde diger metallerden farkli olarak Hg" kompleklerine ait
tepkimenin endotermik oldugu ve 0,17 kcal/mol kadar kararliga sahip oldugu
goriilmiistiir. Hiz belirleyen basamak INT-TS2 gegisi tizerinden ikinci basamaktir.
Tepkimede incelenen yapilarin hesaplanan bag uzunluklar Cizelge 4.22°de verilmistir.
Cizelge 4.22. Hg*-Siklen-H.O Komplekslerinin bag uzunluklar1 A°
Hg-RC Hg"TS1 Hg*-INT Hg*-TS2 Hg*-PC
H.O-Hg® 2.36150  3.15283 3.08074 3.29341  3.50991

O=0-Hg" 3.37525 2.34071 2.35805 2.34785  2.35222
H.O-NH  4.22609  2.33359 3.04973 249099  1.92986

Diger komplekslerde oldugu gibi, RC molekiiliinde metal katyonuna bagli su
molekiiliiniin tepkime i¢inde metal {lizerinden uzaklasarak azot lizerinde yer alan
hidrojen atomuna yaklastigi bununla birlikte Oz molekiiliiniin metale baglandigi

goriilmektedir.

Cizelge 4.24’de komplekslerin optimize halleri ve sinir orbital goriintiileri verilmistir.
Kompleksler incelendiginde RC, TS1, INT ve TS2’de sinir orbitaller yogunlukla su,
metal ve O iizerinde yer almaktadir. Uriin kompleksi PC incelendiginde diger
metallerle olusturulan komplekslerden farkli olarak, metalden uzaklastigi halde elektron
yogunlugunun bir kisminin su molekiil iizerinde oldugu goriillmektedir. LUMO ise O

ve metal lizerinde yer almaktadir

Elde edilen hesaplama sonuglarina gore incelenen metal siklen kompleksleri arasinda
reaktif oksijen tiirii olusumu igin en diisiik enerjili tepkimenin Fe?* metali ile
gerceklestigi goriilmiistiir. Bu anlamda tezin ikinci basamagini olusturan hipotetik
oksidatif ~ deboronasyon  mekanizmas1  Fe®*-siklen  kompleksleri  iizerinden

gergeklestirilmistir.
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Cizelge 4.23. Hg*-Siklen Komplekslerinin HOMO-LUMO molekiiler orbitalleri

HOMO LUMO

Hg™-RC

Hg*-TS1

Hg*-INT

Hg*-TS2

Hg*-PC
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4.1.2. Kromofor Grup Sec¢imi

Secilen metaller iginde en olasi reaksiyon Fe®* iizerinden gergeklestigi belirlendikten
sonra diger asamada oksidatif deboronasyon tepkimesinin optik incelenmesi igin
benzoksazol, benzimidazol ve benzotiyazol bilesiklerinin yani sira kromofor grup
olarak da Donor-m-akseptor (D-n-A) yapilari se¢ilmistir. Bu amagla, yeni tasarlanmis on
alti foto hassaslastirici tasarlanarak molekiiler yapilar1 ile fotoelektrik Ozellikleri
arasindaki iliski ortaya c¢ikarilmigtir. Dhar ve arkadaslar tarafindan ¢esitli m-baglayici
alt birimleri kullanarak, geleneksel trifenilamin tabanli D-mn-A yapisina kiyasla 9-
fenilkarbazol donér tinitesinin verimliligini kanitladiklar1 bilesik, model boya olarak
temel alinmustir [206].

Bu amagla, tasarlanan molekiiller tiyenotiyofen-2,5-dion (Q1), tiyeno[3,4-b]tiyofen
(Q2), tiyeno[2,3-b]tiyofen (Q3) veya ditiyeno[3,2-b:2",3'-d]pirol (Q4) olmak iizere
temel olarak dort boliime ayrilarak 2-feniltiyofen (W1-2; baglanma siralarina gore
farklilastirildi), 2,2'-bitiyofen (W3) veya tiyofen (W4) fragmanlar1 baglanmistir. (Sekil
4.10).
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Sekil 4.10. incelenen D-n(Q-¥)-A foto hassaslastiricilarin Kimyasal yapilar:

Son c¢aligsmalara gore, zamana bagimli yogunluk fonksiyonel teorisi (TD-DFT) dikey
uyarilma enerjilerini degerlendirmek ve deneysel optik spektrumlarla karsilastirmak i¢in
Iyl bir yontem olarak goriilmektedir. Bu bilgilere dayanarak geometri optimizasyon

caligmalarinin akabinde TD-DFT yontemi ile model boyanin (referans bilesigi olarak;
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deneysel absorpsiyon dalga boyu ile karsilagtirmak igin) ilk alti dikey uyarlamasin
hesaplamak adina CAM-B3LYP, Bp86, LC-wPBE, M062X ve PBE yontemleri ve 6-
311G(d,p) baz seti kullamilmistir. Hesaplanan maksimum absorpsiyon dalga boylar
cizelge 4.24'te sunulmaktadir.

Cizelge 4.24 Model boyanin TD-DFT degerleri (nm)

o)
O OH
N
0 Model boya
O — (deneysel Amaks:455)
Hesaplama Hesapsal Amaks (NM)
Yontemi Amaks (NM) (Hesapsal-Deneysel)
B3LYP 596 +141
CAM-B3LYP 459 +4
Bp86 560 +105
LC-wPBE 383 -72
MO062X 448 -4
PBE 636 181

Cizelge 4.24’te goriildiigii gibi, model boyanin deneysel Amax degeri (455 nm) ile en
uyumlu olan yéntemin CAM-B3LYP oldugu goriilmiistiir. Bundan sonra incelenen tiim
yapilarin optimizasyon caligmalari i¢in B3LYP/6-311G(d,p) yontemi kullanilmustir.
Coziicii modeli olarak IEFPCM segilerek ve gerekli hesaplamalar etanol (£=24.55)
ortaminda yapilmistir. Optimize yapilar Sekil 4.11°de sunulmaktadir. Gergeklestirilen
optimizasyon hesaplamalari sonucunda en yiiksek dolu molekiiler orbital (EHomo), €n
diisiik bos molekiiler orbital (ELumo) enerjileri ve buna bagli bant araligi (€gap)

degerleri elde edilmistir.

Incelenen molekiillerin reaktivitelerini ve etkilesim mekanizmalarini agiklamak igin,
siir molekiiler orbital (FMO) olan, HOMO ve LUMO degerleri belirlenerek D-n(Q-¥)-
A sistemleri igcin HOMO-4'ten LUMO+4’e kadar olan yoriingelerinin enerji seviyeleri
ile indiyum ince oksit (ITO), titanyum dioksit (TiO2) ve 1713 iyon giftlerinin redoks

potansiyelleri ile sekil 4.12°de sunulmaktadir.
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Sekil 4.11 Optimize edilmis D-n(Q-¥)-A yapilar
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Sekil 4.12. Incelenen D-m(Q-¥)-A yapilarmin sinir orbital degerleri (eV)

Hesaplama sonuglarina gore ilk seride belirlenen molekiillerin elektron dagiliminin
model boyaya (2.41 eV) ve diger incelenen alt gruplara gore daha elverisli oldugu
goriilmistiir. Bu kapsaminda, D-m(Q1-¥4)-A'nin en dar bant araligi degerine (2.06 eV)
sahiptir. D-n(Q1-¥n)-A sisteminde bant aralig1 degerlerinin azalan sirasi ile : y1(2.37
eV) > y2 (2.23 eV) > y3 (2.13 eV) > y4 (2.06 eV); D-n(Q2-¥n)-A sistemi igin y4
(247 eV) >yl (242 eV) > y2 (2.35 eV) > y3 (2.26 eV); D-n(Q23-¥n)-A sistemi i¢in
y4 (2.53 eV) > yl (2.52 eV) > y2 (2.49 eV) > y3 (2.38 eV); D-n(Q4-¥n)-A sistemi
icin y4 (2.28 eV) >yl (2.20 eV) > y2 (2.17 eV) > y3 (2.10 eV) olarak hesaplanmistir.

Elde edilen bulgular w3 (2,2'-bitiyofen) igeren boyar molekiillerin Q1,Q2, Q3 ve Q4
fragmanlarindan en kiiciikk bant araligi degerlerine sahip oldugunu gostermektedir.
Ayrica, ideal bir DSSC cihazindan beklenildigi gibi, incelenen molekiillerin hesaplanan
LUMO enerji seviyelerinin TiO2'nin iletim bandinin iizerinde oldugu (Vakum iginde
4.04 eV) ve karsilik gelen HOMO enerji seviyelerinin I/lz” iyon ¢iftinin redoks
potansiyelinden daha diisiik oldugu (Vakum i¢inde 4.85 eV) bulunmustur.

Bununla birlikte, TD-CAM-B3LYP hesaplamalar1 daha sonra 151k toplama verimini
(LHE), maksimum absorpsiyon dalga boyunu (Amaks), osilator kuvvetini (f), uyarilmig
durum Omriinii (t), uyarilmis boyayr oksidasyon potansiyelini (edye), elektron
enjeksiyonunun siirticii kuvvetini (AGinject), yeniden diizenlenme enerjisini (AGregen)

ve acik devre fotovoltajin1 (VOC) aydinlatmak i¢in kullanilmistir.

58



Cizelge 4.25 Hesaplanan Amax, AGinject, AGregen, VOC, LHE, f, t, Edye, AGinject,
AGregen degerleri

Bilesik  Amax f LHE &, AG™e" AG™™ 1 Voc
Model boya | 459 [ 1.34[0.9545 2989 | -1.142 | 0.749 [2.354[0.851
D-merw-A | 457 | 1.71]0.9807 | 3.121 | -0.919 | 0981 |1.830|0.575
D-morw-A | 497 | 1.84|0.9855 | 3.295 | -0.745 | 0.938 |2.019 | 0.482
D-marws-A | 526 | 1.90 | 0.9875 | 3.416 | -0.624 | 0.925 |2.178|0.395
D-mrws-A | 503 | 1.40 | 0.9601 | 3.377 | -0.663 | 0.993 |2.709 | 0.255
D-mozwiyA | 438 | 2.02 | 0.9904 | 2.635 | -1.405 | 0.613 | 1.429 | 0.993
D-mezwa-A | 467 | 1.97 | 0.9894 | 2.713 | -1.327 | 0517 | 1.656 | 1.024
D-mzwy-A | 510 | 1.85|0.9860 | 2.934 | -1.106 | 0516 |2.104 | 0.930
D-mazwa-A | 480 | 1.54 | 0.9960 | 2.606 | -1.434 | 0.700 | 1.110 | 0.956
D-mswiyA | 421 | 2.40 | 0.9955 | 2.697 | -1.343 | 0.717 | 1.193 | 0.996
D-masa-A | 432 | 2.35 [ 0.9917 [ 2.901 | -1.139 | 0.653 | 1.637 | 1.030
D-mswy-A | 477 | 2.08 | 0.9917 | 2.888 | -1.152 | 0.640 | 1.637 | 0.932
D-mswsyA | 452 | 1.94 | 0.9886 | 2.876 | -1.164 | 0.771 | 1.574|0.948
D-muwiy-A | 457 | 2569 | 0.9974 | 2508 | -1.532 | 0.370 |1.211|1.020
D-mosw-A | 479 | 2.45|0.9964 | 2573 | -1.467 | 0.312 | 1.406 | 1.047
D-masws-A | 512 | 2.24 | 0.9943 | 2.754 | -1.286 | 0.326 | 1.753|0.963
D-msws-A | 505 | 2.06 | 0.9912 | 2.862 | -1.178 | 0.465 | 1.860 | 1.001

Cizelge 4.25’te sunulan veriler sonucunda incelenen 6zgiin seri i¢inde en uygun boyar
maddelerin D-n(Q1-¥4)-A, D-n(Q2-¥3)-A, D-n(Q3-Y4)-A ve D-n(Q4-¥4)-A oldugu
saptanmistir.  Kromofor  ozellik  gosterebilecek  bu  yapilar  arasindan
D-n(Q1-¥4)-A ve D-n(Q2-¥3)-A bilesikleri sonraki asamada oksidatif deboronasyon
tepkimesinin spektral takibi i¢in fonksiyonel grup olarak secilmis ve sirasi ile FG4 ve

FGS5 olarak adlandirilmistr.
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4.2. Deboronasyon Tepkime Mekanizmasinin Mekanistik Incelenmesi

Metal-siklen destekli ROT olusum mekanizmalar1 6nceki boliimlerde incelenmis olup,

secilen metaller arasinda demir metali ile ger¢eklesen tepkimenin en diisiikk ve en karali

oldugu i¢in oksidatif deboronasyon tepkimesi de bu metalin olusturdugu reaktif oksijen

tirii tizerinden incelenmistir. Asagida olas1 oksidatif deboronasyon mekanizmasi

sunulmaktadir.

o
/

-~
N/ \N
R
| S—

FG4

FGS5

Sekil 4.13. Hipotetik oksidatif deboronasyon mekanizmasi

Tepkimenin optik olarak daha iyi izlenebilmesi i¢in fenil boronik asit tizerinden

yukaridaki tabloda verilen fonksiyonlu gruplar (FG1-5) baglanmistir. Bu dogrultuda,

oncelikte ROT’da yer alan Oy ile fenilboronik asit bilesiginin olas1 baglanma ydnleri

(istten (1), yandan (2) ve karsidan (3) ele alinmistir. Optimizasyon ve frekans hesabi

sonucu elde edilen enerji degerleri ve molekiillerin input ve output goriintiileri ile bag

uzunluklar ilgili ¢izelgelerde sunulmustur.
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izelge 4.26. Olas1 Fe 2*-Siklen-Fenilboronik asit komleksleri ve enerjileri (kcal/mol)
g

2 39%%°

ISVASOA 1aID

e
WA

AE(¢ikti-girdi)= 4,769 0,026 0,00

0‘
&
ISVASOd LLMID

Cizelge 4.27. Olas1 Fe?*-Siklen-Fenilboronikasit komlekslerinin bag uzunluklar

Kompleks  Bag A (Amstrong)

B1 Fe-Oa 2,05571
B- Ob 3,35176
Fe -Oa 1,89547
B2
B- Ob 3,09126
Fe -Oa 2,21045
B3
B- Ob 1,67804

Olas1 baglanma yonlerinin enerjileri incelendiginde fenil boronik asitin ROT oksijenine
kars1 yonden atak yaptigi molekiil tercih edilmistir. Devaminda 6nerilen deboronasyon
mekanizmasinin secilen fonksiyonlu gruplarla tepkime mekanizmast c¢ikarilmistir.

Mekanizmalara ait enerji degerleri Cizelge 4.28’de sunulmustur.
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Cizelge 4.28. Olas1 Fe?*-Siklen-Fenil boronik asit kompleksleri ve enerjileri (kcal/mol)

Fenil boronik asit

FGl@

Fenil boronik asit

FG2@

Fenil boronik asit

FG3@
Fenil boronik asit

RC
TS1
INT
TS2
PC1

-508052,714
-764109,351
-764116,333
-764103,076
-460882,859

RC
TS1
INT
TS2
PC1

-508052,714
-1014076,556
-1014087,584
-1014068,884

-460882,859

RC
TS1
INT
TS2
PC1

-508052,714
-1001616,632
-1001627,978
-1001611,613

-460882,859

RC  -508052,714
TS1 -1216732,135
INT -1216743,173
TS2 -1216728,395
PC1  -460882,859

Cizelge 4.28’de sunulan serbest enerji degerleri iizerinden olas1 tepkimelerin bagil

enerji grafikleri ¢izilerek sekil 4.14-17’de sunulmustur.

AG (kcal/mol)

Sekil 4.14. Fenil boronik asit i¢cin bagil enerji grafigi

10 L 9.24
296
000 —
0k ———
402
[ )
40 |
20 k
=30
<40 42 85
E ]
50 T T T T T I
Fe-B-RC Fe-B-TS1 Fe-B-INT Fe-B-TS2 Fe-BPC

Reaksiyon koordinati
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20

10.66
10 | —

299
000 —

E

A0k

AG (kcal/mol)

-80 T T T T T T T T T
FeB-RC-FG1 FeB-T51-FG1 Fe-B-INT-FG1 Fe-B-TS52-FG1 Fe-B-PC-FG1

Reaksiyon koordinati

Sekil 4.15. FG1@ Fenil boronik asit i¢cin bagil enerji grafigi

20

9.05
10 |
403

-T.31

AG (kcal/mol)

-6E.1
70 k —

! T ! T T T ! T !
FeB-RC-FG2 FeB-T51-FG2 Fe-B-INT-FG2 Fe-B-T52-FG2 Fe-B-PC-FG2

Reaksiyon koordinati

Sekil 4.16. FG2@ Fenil boronik asit i¢cin bagil ener;ji grafigi
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50 }

-68.98
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-80 T T T T T T T T T
Fe-B-RC-FG3 Fe-B-TS1-FG3 Fe-B-INT-FG3 Fe-B-TS2-FG3 Fe-B-PC-FG3

Reaksiyon koordinati

Sekil 4.17. FG3@ Fenil boronik asit igin bagil enerji grafigi

Bagil enerji grafikleri incelendiginde fenil boronik asit ve ona bagh ti¢ farkh
fonksiyonlu grup (FG1,FG2,FG3) ile gerceklesebilecek tepkimelerin hepsinin
ekzotermik, istemli oldugu goriilmiistiir. Bu tepkimelerde hiz belirleyen basamak ikinci

basamaktir.

Model bilesiklere, D-n-A sistemine sahip gruplarin (FG4-5) baglanmasiyla elde edilen
kompleks bilesiklerin de benzer sekilde deboronasyon tepkime mekanizmalar
incelenmistir. Elde edilen hesaplama sonuglari ile olusan komplekslerin HOMO-LUMO
orbitalleri ¢izelge 4.30-34’te sunulmaktadir.

Cizelge 4.29. FG4 ve FG5@Fenil boranik asit kompleksleri ve enerjileri (kcal/mol)

FG4@ FG5@

Fenil boronik asit Fenil boronik asit
RC -508052,714 RC -508052,714
TS1 -1577683,600 TS1 -1776683,600
INT -1577684,656 INT -1776684,656
TS2 -1577807,360 TS2 -1776807,360
PC1 -460882,859 PC1 -460882,859
PC2 -703221,780 PC2 -863221,780
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Reaksiyon koordinat

Sekil 4.18. FG4@ Fenil boronik asit i¢in bagil enerji grafigi

20

1.23
1 0 A

462

0.00
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10

AG (kcal/mol)
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Sekil 4.19. FG5@ Fenil boronik asit igin bagil enerji grafigi
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Cizelge 4.30 FG1@ Fenil boronik asit komplekslerinin HOMO-LUMO orbitalleri

LUMO

HOMO

—
[92]
-
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Cizelge 4.31 FG2@ Fenil boronik asit komplekslerinin HOMO-LUMO orbitalleri
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Cizelge 4.32 FG3@ Fenil boronik asit komplekslerinin HOMO-LUMO orbitalleri

HOMO

&%

TS1

INT

TS2

PC
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Cizelge 4.33 FG4@ Fenil boronik asit komplekslerinin HOMO-LUMO orbitalleri
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Cizelge 4.34 FG5@ Fenil boronik asit komplekslerinin HOMO-LUMO orbitalleri
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Elde edilen bagil enerji grafikleri incelendiginde tepkimelerin ekzotermik oldugu
goriilmistiir. Diger fonksiyonlu gruplarin bagli oldugu tepkimelere benzer sekilde FG4
ve FG5 gruplarinin bagli oldugu oksidatif deboronasyon tepkimelerinde de hiz

belirleyen basamaginin ikinci basamak oldugu belirlenmistir.

Sinir orbitaller incelendiginde HOMO ve LUMO’nun metal iyonunun bulundugu
bolgede yogunlastigi, son iiriinlerde (fonksiyonlu grup bagli boronik asit tiirevleri) ise

elektron yogunlugunun daha ¢ok dondr gruplar {izerinde yer aldig1 gériilmiistiir.

Tepkimelerin ilerleyisini spektral olarak da izlemek amaci ile fenil boronik asit iizerine
baglanan ve son basamakta boronik asit tiirevleri seklinde yapidan ayrilan gruplarin TD-
DFT yontemiyle absorpsiyon ve emisyon spektrumlari hesaplanmig olup elde edilen

degerler cizelge 4.35’te sunulmustur.

Cizelge 4.35 incelendiginde secilen fonksiyonlu gruplarin bagli oldugu boronik asit
tiirevlerinin 181 nm ile 662 nm arasinda absorpsiyon yaptigi, 220 nm ile 796 nm
arasinda da emisyon yaptigi gorilmiistiir. En biiylik Stones kayma degeri ise FG5

fonksiyonlu grubunun bagli oldugu boronik asit tiirevine aittir.
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Cizelge 4.35 Fonksiyonlu grup bagli nihai iiriinlerin (PC2) maksimum absorpsiyon,

maksimum emisyon ve stokes kaymasi degerleri (nm)

Amax Amax Stokes
absorpsiyon emisyon Kaymasi
FGO
R 181 nm
- 9 220 nm 39 nm
.a® o e 0.5666 f
s
]
FG1
316 nm
364 nm 48
1.1008 f
311 nm
369nm 58
1.0144
FG3
N 329 nm
? 2 418 nm 89
et Y e, 0.9547 f
S0 e f #9, 6,
o
FG4
L 649 nm 765
9y, '*’"“‘Hf\f"ﬁﬂfﬂ i 116
,@,%;,&J‘q#v IR i 4 o 0.7862 f nm
be 0 %
FG5
B! . 3 662
P %6 2
P S L i AL 796 134
*}:;;-3‘),‘5, ’ et &, 0.9352 f

72



5. YORUM

Yapilan hesaplamalar dogrultusunda tezin ilk asamasinda Fe?*, Mn?*, Co, ?* Cu*, Ni,
Hg" ve Ti?* gecis metal serilerinin oksijen ile ROT olusum mekanizmasi
incelenmistir. Bu basamakta tepkime ekzotermisitesine ve en diigiik aktivasyon

enerjisine sahip ge¢is metal kompleksi belirlenmistir.

Ikinci asamada segilen bu en uygun gec¢is metali iizerinden, fenil, benzoksazol,
benzimidazol, benzotiyazol, FG4 ve FG5’nin boronik asit tiirevleri modellenerek
oksidatif deboronasyon mekanizmalarinin potansiyel enerjetikleri hesaplanmustir.
Son asamada hesaplanan yapilarin absorpsiyon ve emisyon spektrumlari

belirlenmistir.

Birinci asamada;

1. Cu* , Fe?*, Mn?* ve Ni?* metal siklen kompleksleri ile olusturulan ROT
olusumunda 2. basamak hiz belirleyen basamaktir. Co?* ve Ti?* da ise birinci
basamaktir.

2. Fe?*, Mn?* ve Ni?* metal siklen komplekslerinin aktivasyon enerjileri yaklasik 2-3
kcal/mol iken Cu™ metal siklen kompleksinin aktivasyon enerjisi 13.02 kcal/mol'diir.
Co?" ve Ti**metal siklen komplekslerinin ise yaklasik 5-6 kcal/mol’diir.

3. Cu*, Ni?*, Mn?*, Ti?* ve Hg" metal siklen komplekslerinin oksijen ile ROT
olusumu dengede olup 0.2 - 2 kcal/mol degerlerini vermektedir.

4. Co*" ve Fe?* metal siklen komplekslerinin oksijen ile olusturduklar1 ROT 4-5
kcal/mol liik ekzotermisiteye sahiptir.

5. ROT olusumunda Fe?* siklen kompleksi Co?* eslenigi ile karsilastirildiginda, 2,3
kcal/mol’liik aktivasyon enerjisi lehine daha hizhidir.  Bu nedenle deboronasyon
tepkimesi icin Fe?*'nin en uygun gegis metali oldugu belirlenmistir.

Ikinci asamada;

1. Segilen fenil, benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol, FG4 ve FG5 kromofor
gruplarinim, Fe?* siklen boronik asit kompleksleri ile oksidatif deboronasyon
tepkimesinin hiz belirleyen basamagi ikinci basamaktir.

2. Yapisinda fenil, FG4 ve FGS5 tiirevleri bulunan Fe?* boronik asit komplekslerinin
aktivasyon enerjileri yaklasik 13 kcal/mol’diir. Diger tiirevlerin aktivasyon enerjileri

is 15-18 kcal/ mol arasindadir.
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3. Incelenen tiim tepkimelerin hepsi yaklasik 50 kcal/molliik yiiksek ekzotermisiteye
sahiptir.

4. Beklenildigi tizere yapiya eklenen etkin kromofor gruplarina paralel olarak
absorpsiyon ve emisyon dalga boylarinda kirmiziya kaymada artis saptanmustir.

5. Incelenen sistemler icinde, FG5 kromofor grubunu tastyan boronik asit tiirevinin
en yiiksek absorpsiyon (662 nm) ve emisyon (796 nm) dalgaboyuna sahip oldugu
saptanmistir. Dolayisiyla bilesigin goriinlir bolgede absorpsiyon yapabilme niteligi
tezin amacinda da vurgulanan kisa omiirlii reaktif oksijen tiirlerinin spektroskopik

yontemlerle izlenmesine olanak saglayacaktir.

1. Basamak ROT Olusum Tepkimesi

— - — -
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H o H--.0 H--.0" H--.0 (0]
/ / \ / / H \
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Sekil 5.1 Fe** iizerinden ROT olusumu ve oksidatif deboronasyon tepkimeleri
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Sonug¢ olarak, tez caligmasi kapsaminda incelenen metal siklen kompleksleri
icerisinde 6zellikle Fe?* iceren komplekslerin oksijen ile ROT olusumu ve takiben,
Onerilen 0zgiin ve hipotetik bir mekanizma {iizerinden oksidatif deboronasyon
tepkimesine ugrayarak, canli sistemler iizerinde etkin olacagi hesaplamalar

sonucunda ongorillmektedir.
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