T.C.
KIRSEHIR AHi EVRAN UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI

KIiRAL SCHIFF BAZLARI ve Cu (11)
KOMPLEKSLERININ SENTEZi:
DNA BAGLANMA ve DNA KESME
OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

Rifki KADIOGLU

YUKSEK LiSANS TEZi

KIRSEHIR /2019



T.C.
KIRSEHIR AHi EVRAN UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI

KIiRAL SCHIFF BAZLARI ve Cu (11)
KOMPLEKSLERININ SENTEZi:
DNA BAGLANMA ve DNA KESME
OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

Rifki KADIOGLU

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN

Prof. Dr. Nadir DEMIREL

KIRSEHIR /2019



“Kiral Schiff Bazlan ve Cu (1) Komplekslerinin Sentezi: DNA Baglanma ve DNA Kesme
Ozelliklerinin Arastinlmasi™ adl bu galisma 11/02/2019 tarihinde asafidaki jiri tarafindan
Kimya Anabilim Dalinda Yilksek Lisans tezi olarak kabul edilmistir,

Tex Jiirisi

e N e
Prof, Dr. Nadir DEMIREL (Damsman)
Karsehir Ahi Evean Universitesi

Fen Edebivat Fakiltesi

Qe 3 Ufﬁ’g/
Prof. Dr. Gani KOZA Diog. Dr. Ashhan GUNEL

Bursa Uludag Universitesi Kirsehir Ahi Evian Universitesi
Fen Edebiyat Fakiiltesi Fen Edebivat Fakiiltesi



ICINDEKILER

Sayfa No

ICINDEKILER ..ottt ettt iv
SEKIL LISTEST ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt sttt en et enenen s Vi
TABLO LISTES......ooviiiiiiiinteei e viii
ONSOZ ... iX
OZET ... XI
ABSTRACT et Xii
(O € 1 2 15 7T 1
2. KAYNAK ARASTIRMASI ......ocoiiiiiiiiieitiiesee et 2
2.1. Koordinasyon KIMYasT .........cccuuuiiieiiiiiinieiisiie et 2

2.2. SCRIFF BAZIATT ...t 2

2.3. Schiff Bazlarinin Adlandirilmast...........c.ccoooiiiiiiiiiiii e 3
2.3.1.Schiff Baz Ligantlart ..........cccooviiiiiiiiiic e 3

2.3.2.Schiff Baz Olusumu ve Hidroliz Mekanizmasti............cccooeevveeniennnnnne 4

2.3.3.Schiff bazlarinin getirdigi yenilikler ..........cccoovviiiiiiiiiie, 5

2.3.4.Schiff DAz tIPIErT ..o 5

2.3.5.Schiff baz1 kompleksleri ve kullanim alanlari............cocccoovniiiineennnnn 5)

2.3.6.Schiff Baz Komplekslerinin Biyolojik Aktiviteleri..........cc.ccocevenneen. 6

24 . DINA e 7
2.4.1.DNA ile ilgili genel Dilgi.......ccccooiviiiiiiiiiie e 7

2.4. 2. DNA’NIN YAPIST cuviveeniiinriiieesiieiesieesieessesse st et e e sie e s asee e enneens 8
2.4.3.DNA’nIN diger formlart...........cooveiiiiiiiniiiiesecc e 10

2.4.4.DNA ile hastaliklarin iligkisi........cccoooeeniiiiiiiiniiieeeee e 10

2.4.5.DNA yapisina etki eden ilaglarin etki mekanizmalari................coc.... 11

iv



2.4.6.Gecis metal komplekslerinin DNA molekiiliine etkisi.........ccccceenee. 12

2.5. Schiff Bazlarinin DNA’ya EtKiSi.......cccooiiiiiiiiiiiieeceee e 13

3. DENEYSEL BOLUM ........coocoiiiiiiiiiiiiincesesiseiseissis s 24
3.1. Metaryel ve Fiziksel OIGHMIET ........ccevevevereeeieieeiee e, 24

3.2, Ligantlarin SENteZI.......c.oivviiiiiiiiieiiiii e 24
3.2.1.Di-aldehit 1 “In SENteZI......ccevveieeiieieiieiieeiesee e 24
3.2.2.Di-aldehit 2 ‘I SENtEZi......ccvervrrierieiiirieiisieeieieie e 25

3.2.3.Kiral Schiff Bazi L1710 SENteZI......ccevvvveieiiiieiiiniee e 25

3.2.4 Kiral Schiff Bazi L2 01N SENEZI......ccouveiuiiiiieiiiiniie e 26

3.2.5.Kiral Schiff Bazi L3 N SENEZI......cevvureiueriiieiiieeiiie et 26

3.3. KOMPIEKSIENN SENLEZI.......ccuveiiiieeiiccciee e 28
3.3.1.Kiral Schiff Bazi-Cu Kompleksi 1’in sentezi...........cceevervrrieernennne. 28

3.3.2.Kiral Schiff Bazi-Cu Kompleksi 2’ nin sentezi...........cc.coeevvrvervenenne 28

3.3.3.Kiral Schiff Bazi-Cu Kompleksi 3’{in sentezi...........cccoovevvvrvervnnene. 28

3.4. Teorik Hesaplama YONtemMi.......ccovviiiiiiiiiiiiiicii e 29

3.5. DNA Baglanma Caligmalart............ccoooviiiiiiiiiiiiic e 32

3.6. DNA Kesme CaliSmalart ........cooveeiiiiiieiiiiieesieeiee e 35

4. SONUC VE TARTISMA ...ttt sttt nnee s 38
4.1. Bakir (II) KompleKsinin YapiSl......ccccviiieiiiiiiiciiiiiiieisec e 38

4.2. DNA Baglanma Caligmalart ..........c.cccooiiiiiiiiiiiiiie e 44

4.3. P1asmit DNA KESME.....c.oiiiriiiiiierieisie e 45

4.4.SONUC 46

SO N A 1N o TS 48



SEKIL LISTESI

Sayfa No
Sekil 2.1. Schiff Bazlarinin Genel Yapisi. ....ccccovcvviiiiiiiiiiieiiiie it 2
Sekil 2.2. Schiff Bazi adlandirmasina 0rnekIer. ...........cooiiiiiiiiienic e 3
Sekil 2.3. Schiff bazlarinin elde edilme reaksiyonlari...........cccoovvviiiiiiiiiiiinii s 4
Sekil 3.1. Dialdehitlerin SENTEZI.......c.ccveiieiiiie e 25
Sekil 3.2. Kiral Schiff Bazlart L1, L2 ve L3N Sentezi........c.cccevvvviiiirnieiiie e 27
Sekil 3.3. Kompleks 1, 2 ve 3°UN SENtEZI ...occveeriviiiiieiiiiieeiee e 29
Sekil 3.4. Kompleks 1’in HOMO GOTUNLHSTL.......vvervrrieniieiiiieiiieiceieseee e 30
Sekil 3.5. Kompleks 1’in Lumo GOTUNLUST ....ccvvviveeiiieieeiie e 30
Sekil 3.6. Kompleks 2°in HOMO GOTUNTEST .....ccvvvevveiriiieeiieeie e 31
Sekil 3.7. Kompleks 2°in Lumo GOrlintlisil ........cccovvivviiiiiiiiiiieiiiieseee e 31
Sekil 3.8. Kompleks 3’in HOmMO GOTUNTUST .....cvvvivveieiiiieseieee e 32
Sekil 3.9. Kompleks 3’in Lumo GOrUntlisll ........coovvveiviiiieiiieiee e 32

Sekil 3.10. Kiral Cu(Il) Schiff Bazi Kompleksi 1’in (20 uM) Artan DNA Derisimine (0—
100 uM) Kars1 Tris Tamponu (5 mM Tris/ 50 mM NaCl, pH 7,5) iginde Cekilen
ADSOIPSIYON SPEKIIUMUL ..ot 33

Sekil 3.11. CT-DNA ile Kompleks 1’in Titrasyonunda [DNA]/ea-ef Karsi [DNA] Grafigi
[Kompleks] =2x10°M, [DNA] = 0—1X10™M.....cccovriiviriiirieieieieieeeseeeeeteeees et 33

Sekil 3.12. Kiral Cu(Il) Schiff Baz1 Kompleksi 2°’nin(20 pM) Artan DNA Derisimine (0—
100 uM) Kars1 Tris Tamponu (5 mM Tris/ 50 mM NaCl, pH 7,5) I¢inde Cekilen
ADSOIPSTYON SPEKLIUMUL ..ot be et re e naaeenes 34

Sekil 3.13. CT-DNA ile Kompleks 1’in Titrasyonunda [DNA]/ea-ef Karsi [DNA] Grafigi
[Kompleks] =2X107°M, [DNA] = 0—1X10™*M.....coovereriieeeceeeeeeeeeete e 34

Vi



Sekil 3.14. Kiral Cu(Il) Schiff Bazi Kompleksi 3’1in(20 uM) Artan DNA Derisimine (0—
100 uM) Kars1 Tris Tamponu (5 mM Tris/ 50 mM NaCl, pH 7,5) I¢inde Cekilen
ADSOrPSIYON SPEKLIUMUL .....vviiiieie ettt reebeaneenneas 35

Sekil 3.15. CT-DNA ile Kompleks 1’in Titrasyonunda [DNA]/ea-ef Karsi [DNA] Grafigi
[Kompleks] =2x10°M, [DNA] = 0-1X10*M.....ccceririrricreriiereice e, 35

Sekil 3.16. Kompleks 1’in 37 °C ve 12 Saat Inkiibasyon Siiresinde Tris Tamponu (5 mM
Tris/ 50 mM NaCl, pH 7,5) igerisinde Plazmit DNA Kesimi (300 ng). Cizgil: Kontrol
DNA; Cizgi 2: 5 uM, Cizgi 3: 10 uM, Cizgi 4: 25 uM, Cizgi 5: 50 uM, Cizgi 6:100 uM,
Cizgi 7: 150 uM, Cizgi 8:200 uM (B) Seritlerin Karsilagtirma Profilleri.............ccccceeneee 36

Sekil 3.17. Kompleks 2’nin 37 °C ve 12 Saat inkiibasyon Siiresinde Tris Tamponu (5 mM
Tris/ 50 mM NaCl, pH 7,5) igerisinde Plazmid DNA Kesimi (300 ng). Cizgil: Kontrol
DNA; Cizgi 2: 5 uM, Cizgi 3: 10 uM, Cizgi 4: 25 uM, Cizgi 5: 50 uM, Cizgi 6:100 uM,
Cizgi 7: 150 uM, Cizgi 8:200 uM (B) Seritlerin Karsilastirma Profilleri............cccccoovenee. 37

Sekil 3.18. Kompleks 3’iin 37 °C ve 12 Saat Inkiibasyon Siiresinde Tris Tamponu (5 mM
Tris/ 50 mM NaCl, pH 7,5) Igerisinde Plazmid DNA Kesimi (300 ng). Cizgil: Kontrol
DNA; Cizgi 2: 5 uM, Cizgi 3: 10 uM, Cizgi 4: 25 uM, Cizgi 5: 50 uM, Cizgi 6:100 puM,

Cizgi 7: 150 uM, Cizgi 8:200 uM (B) Seritlerin Karsilastirma Profilleri.............cccccooeeie 37
Sekil 4.1. Bakir Komplekslerinin LC-MS Spektrumlari...........cccocovviiiiiiiiiiiiiiiieee, 39
Sekil 4.2. Bakir Komplekslerinin FT-IR Spektrumlari..........cccccooiiiiiiiiiiiiiine, 40

Sekil 4.3. B3LYP/6-31G(D,P) ile Hesaplanan Komplekslerin Optimize Edilmis
Y APTIATL. oo 41

Vil



TABLO LiSTESI

Sayfa No

Tablo 4.1. Bakir (IT) Komplekslerinin Iki Yapisi Igin DFT/B3LYP/6-31G(D,P) lle
Optimize Edilmis Toplam Elektronik Enerjileri (Hartrees), Secilmis Bag Ag¢ilar1 (°) Ve
Bag UzunluKIart (A). .....ccoviiveieiiiiiiccces et 42

Tablo 4.2. Komplekslerin Segilmis Titresim Modlarinin Deneysel ve Hesaplanmig Dalga
BOYIATT 1 43

Tablo 4.3. CT DNA'ya Baglanan Komplekslerin Absorpsiyon Spektroskopik ozellikleri 45

viii



ONSOZ

Bu calismanin yiiksek lisans tez konusu olarak sec¢iminde yardimci olan, olusum
asamalarinda bana her zaman yol gosteren, yapici elestirileri ve yorumlar ile 6grenme

siirecime biiyiik katkilar saglayan tez danismanim Prof. Dr. Nadir DEMIREL’e;

Her zaman desteklerini gordiigiim, benden yardimlarini higbir zaman esirgemeyen ve tezin
her agsamasinda biiytik katkilarda bulunan saygideger hocalarim Prof.Dr. Nurcan Karacan’a;

Dog. Dr. Aslthan GUNEL’e ve Dr. Ogretim Uyesi Turgay Tung’a

Calisma siiresince yanimda olan arkadaslarim Dog.Dr. Yurdal DIKMENLI’ye, Dr. Ahmet
Sami KONCA’ya, Ars. Gor. Hiiseyin ATES’e; Dr.Bilal OZCAKIR’a

Ayrica yogun ¢aligmalarim esnasinda ilgimden mahrum biraktigim esim Ayse’ye, ogullarim

Berkay ve Unal Furkan’a; Sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.



TEZ BiLDiRiMi

Tez igindeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢er¢evesinde elde edilerek
sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu ¢alismada bana ait

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

Rifki KADIOGLU



OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

KIRAL SCHIFF BAZLARI VE Cu (II) KOMPLEKSLERININ
SENTEZi: DNA BAGLANMA VE DNA KESME OZELLIKLERININ
ARASTIRILMASI

Rifki KADIOGLU

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Nadir DEMIREL

Kiral amino alkollerden elde edilmis Schiff bazlarinin yeni {i¢ adet mononiikleer bakir(II)
kompleksleri sentezlenmistir. Bu komplekslerin yapilar1 element analiz, FTIR/LCMS,
manyetik duyarlilik ve molar iletkenlik Olgiimleri ile belirlenmistir. Spektroskopik ve
analitik veriler yapilarin dort koordineli oldugunu gostermektedir. DFT/6-31G (d, p) ile
yapilan geometri optimizasyonu komplekslerin kare diizlem yapida olduklarim
ongormektedir. Teorik ve deneysel IR verileri onerilen yapiy1 dogrulamaktadir. Bakir(II)
komplekslerinin sigir timus DNA’s1 ile olan etkilesimleri absorpsiyon titrasyon yontemi
kullanilarak aragtirilmistir. Sonuglar kompleks 1 ve 2’nin DNA’ya ortaya ekleme ile
baglandigim gdstermektedir. Baglanma sabitleri 1 i¢in 2.46x10°, 2 i¢in 5.41x10° 3 igin
7.00x10* olarak hesaplanmustir. Bunlara ilaveten agoroz jel elektroforez analizi biitiin
komplekslerin plazmid pentry/d-topo plazmid DNA” y1 kestiklerini gostermistir. Kompleks
2 en iyi aktiviteyi (5 uM) gostermektedir.

Subat 2019, 71 Sayfa.
Anahtar kelimeler: Kiral Schiff Bazlari, Cu (I) Kompleksi, DNA Baglanma, DNA Kesme
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ABSTRACT

MASTER THESIS

SYNTHESIS OF CHIRAL SCHIFF BASES AND Cu(ll) COMPLEXES:
INVESTIGATING OF DNA BINDING AND DNA CUTTING

Rifki KADIOGLU

Kirsehir Ahi Evran University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Chemistry Department

Supervisor: Prof. Dr. Nadir DEMIREL

New mononuclear copper (I1) complexes (1, 2 and 3) were synthesized from Schiff bases of
chiral amino alcohols. Their structures were determined by a combination of elemental
analyses, FTIR / LCMS, magnetic susceptibility and molar conductance measurement
methods. Spectroscopic and analytical data of the complexes suggest four-coordinated
structures. Geometry optimization carried out with DFT/6-31G (d, p) were proposed to be
distorted square planar geometry for the complexes. The similarity between experimental
and theoretical IR spectra confirms the proposed structures. The interaction of copper (1)
complexes with calf thymus (CT-DNA) were investigated using absorption titration method.
The results suggest that the complex 1 and 2 can bind to DNA by intercalation. Binding
constants Ky were found to be 2.46x10°for 1, 5.41x10° for 2 and 7.00x10* for 3. Moreover,
agarose gel electrophoresis assay demonstrates that all complexes were found to cleavage of

plasmid pentry/d-topo plasmid DNA. Complex 2 shows the best cleavage activity (5 uM).
February 2019, 71 Pages.

Keywords: Chiral Schiff Bases, Cu (11) Complex, DNA Binding, DNA Cutting, CT DNA
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1. GIRIS

Son yillarda, gesitli uygulamalar i¢in kiral metal komplekslerinin sentezine duyulan ilgi
oldukca artmistir. Benzer sekilde, gec¢is metali komplekslerinin DNA ile etkilesimide, yeni
ve gelecek vaat eden ilaglar, niikleik asitler i¢in problar (Wang, Yang, Qi ve Qin, 2009; Sun,
Bi, Song, Qiao, Mu, ve Zhang, 2008), DNA'ya bagl elektron transfer reaksiyonlari, DNA
ayak izi, diziye 6zgli ayirma ajanlar1 ve anti- timor ilaglarmin (Xiong, Xu, Maroof ve
Zhang, 1999; Ray, Mohan, Singh, Samantaray, Shaikh, Panda ve Ghosh, 2007) éneminden
dolay1 oldukea ilgi gormektedir. Bu tiir komplekslere kiralitenin eklenmesi, dogal kiral olan
DNA ve proteinlere (Mudasir, Wijaya, Wahyuni, Inoue ve Yoshioka, 2007; Vijayalakshmi,
Kanthimathi, Parthasarathi ve Nair, 2006) spesifik konformasyon ve hedef se¢ici baglanma

ilgilerini arttirmasindan dolay1 farmakolojik davranislarini artirmaktadir.

Bakir, cogu aerobik organizma i¢in énemli bir element oldugundan, bu endojen metalin
normal hiicreler icin kanser hiicrelerinin ¢ogundan daha az toksik olabilecegi varsayimi
artmaktadir. Antineoplastik 6zelliklere sahip olan bakir komplekslerinin temelini olusturan
normal ve tiimor hiicreleri arasindaki bakira metabolizma ve hiicrenin cevabinin genel olarak

farkli oldugu bildirilmektedir (Santini, Pellei, Gandin, Porchia, Tisato ve Marzano, 2013).

Bu bakir bazli antikanser ilaglar arasinda, diizlemsel aromatik gruba sahip Schiff bazli
ligandlara dayanan komplekslerin, uygun DNA interkalatif yetenekleri ve potansiyel
antiproliferatif yetenekler gosterdikleri bilinmektedir. Schiff-baz ligandlar1 (Cozzi, Corsi,
Levi, Santambrogio, Biasiott ve Aro-sio, 2004) genellikle —C=N-R grubundan gelen azot
atomunun bag yapmamus elektron ¢iftleri ve ek fonksiyonel gruplar araciligiyla metal iyonu
ile koordine olur ve gesitli oksidasyon durumlarinda bir¢ok metalin stabilizasyonuna yol
acar. Ligandlarin diizlemsel aromatik halkasi, aromatik kromofor ve baz DNA ciftleri
arasinda giiglii ©-7t * istifleme etkilesimine neden olabilmektedir (Arjmand, Muddassir, ve
Yousuf, 2014). Bu nedenle Kiral Schiff bazlarinin Cu(lI) komplekslerinin DNA baglanma

ve DNA kesme 6zellikleri incelenecektir



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Koordinasyon Kimyasi

Koordinasyon kimyasi, ¢esitli elementlerin ve onlarin komplekslerinin 6zellikleri {izerindeki
caligmalara dayanan inorganik kimyanin en 6nemli ¢alisma alanidir. (Patel ve Patel, 2011).
Koordinasyon kompleksleri uzun yillardir bilinmektedir. Boyama, maden ¢ikarma, zehir
bilimi, inorganik kimya, mikro elektronik, kataliz, seramik, vs. gibi konularda kullanim alan1
olan bu tiir kompleksler tizerinde birgok ¢alisma ve arastirmalar yapilmistir. (Azam, Warad,
Al-Resayes, Alzaqri, Khan, Pallepogu, ve Shakir, 2013). Ge¢is metalleri, metal
komplekslerinin kullaniminda endiistriyel alanlarda oldugu kadar biyolojik alanlarda da
onemli bir rol oynamistir (Crabtree, 2005; Singh, Das, Singh, de Lampasona, ve Catalan,
2014). Fe** ‘mn morfin ve histamin ile koordine olmasi, viicudumuzda hemoglobinin

koordinasyon kimyasina ¢ok dnemli bir 6rnek oldugunu gostermektedir. (Shriver, 2011).

2.2. Schiff Bazlar

Alman kimyaci1 H. Schiff tarafindan ilk defa 1864 da sentezlenen Schiff Bazlar1 (Hugo
Schiff) 1930’larda Pfeiffer tarafindan ligant olarak kullanilmiglardir. Daha Onceleri
kullamlan ligantlar kiiciik molekiiller olan, CN", NHz ve C204% gibi molekiil ve iyonlardi.
Schiff bazlarinin ligant olarak kulanilabilmesi, bircok metal ile Schiff bazi metal

komplekslerinin hazirlanmasina yol agmustir.

Schiff bazlar1 karbonil bilesiklerinden 6zellikle aldehit ve ketonlarmn primer aminlerle
kondensasyon reaksiyonlart sonucu olusurlar. Bu bazlarin genel yapilart Sekil 2.1°de

verilmistir.

Sekil 2.1. Schiff bazlarinin genel yapisi.



Imin (C=N) grubuna bagl olan substitiientler alkil, aril veya H atomu olabilirler. Schiff
bazlarina, iminler, azometinler, aldiminler, ketiminler veya aniler de denilmektedir. Schiff
bazlar iyi birer azot dondr ligantlaridirlar. Bu ligantlar koordinasyon bilesiklerinin olusumu
sirasinda metal iyonuna bir veya daha fazla elektron ¢ifti vermektedirler. Bu molekiillerin 4-
5 veya 6 halkali kompleks bilesikler olusturabilmesi i¢in azometin grubuna oldukc¢a yakin,
yer degistirebilir ve H atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmasi

gerekmektedir. Bu grup ise genellikle hidroksit grubudur (Patai, 1970).

2.3. Schiff Bazlarimin Adlandirilmasi

Schiff bazlar1 cesitli sekillerde adlandirilmaktadir. Ancak genellikle aromatik yapidaki
bilesiklerin bir¢ogu salisilaldehit ve tlirevi olan bilesiklerden sentezlendikleri igin,
salisildiimin, benzilidenamin, imino veya salisiliden anilin diye adlandirilmaktadir (Giinay,
2013).

HS =
OH o |
2 =
CH-0 Ny =N N
HO
OMe
3-metoksisalisiliden-2-aminotiofenal N-(Piridil}-3-metoksi-4-hidroksi-5-

nitrobenzaldiimin

Bis(MN-metilsalisilaldiimina)Mi(ll)
Sekil 2.2. Schiff Bazi adlandirmasina drnekler.

2.3.1. Schiff Baz Ligantlar:

Schiff bazlari, ilk defa 1864 yilinda Hugo Schiff tarafindan elde edilip, lizerinde ¢alisilan
organik bilesiklerin esas ve etkileyici tipleri olup, birincil aminlerin karbon gruplariyla
etkilesmesi, devaminda da dehidratasyona ugratilarak iki asamada sentezlenmistir (Schiff,

1864).



Schiff bazlarinin sentezlenmesine ait reaksiyonlar Sekil 2.3’de verilmistir.

N HN— HN—R o

. 3

o) H,N—R —~>< D —
W, ..OH

ﬁN " HO (*—/H ++OH, \
N -

>§‘5H2 \R ) / N\R

Sekil 2.3. Schiff bazlarinin elde edilme reaksiyonlari.

Schiff Baz Ligantlarimin Kimyasi

Onceden de bahsedildigi gibi Schiff bazlari, genel bir formiil RHC=N-R; ile bir imin veya
azometinin birincil aminlerle reaksiyonundan hazirlanan bir organik bilesik olup, bu islemde
R ve Ry alkil, aril, siklo alkil, yada heterojen gruplardir. Karbonil grubu ( C=0) , imin ve

azometin grubunda mevcut oldugu gibi (C=N)’ ye doniistiiriilmistiir.

Genel anlamda, aril yerine gegen siibtitiient olan Schiff bazlar1 alkil gruplarina gore daha
kararlidirlar. Dahas1 azometin grubundaki, azot atomu {izerinde bulunan bir ¢ift elektronun
varligi, Schiff bazlarimin biyoloji bilimi ve koordinasyon kimyasinda onemli bir rol
oynamasini saglamaktadir. Aslina bakilirsa, Schiff bazlar1 tek disli ve ¢ok disli kiskaglama
yapabilmektedir (Xavier ve Srividhya, 2014; Ashraf, Mahmood, Wajid, Maah ve Yusoff,
2011).

2.3.2. Schiff Baz Olusumu ve Hidroliz Mekanizmasi

Schiff bazlar1, bir primer amin ile aldehit veya ketondan asidik yada bazik sartlar altinda,
iki asamal1 bir reaksiyonla elde edilmektedirler (Da Silva, da Silva, Modolo, Alves, de
Resende, Martins ve de Fatima, 2011).

Bu mekanizma iki asamalidir: Birinci basamak katilma, ikinci basamak ise ayrilma
tepkimesidir. Eger reaksiyon asit katalizli yapiliyorsa ortam pH’1 3 olmas1 en uygun kosul
oldugu bilinmektedir. Ciinkii aminler bazik bilesiklerdir, dolayistyla aminler niikleofilik
olmazlarsa korbonilamin olusamaz. Bu yiizden, bu tiir reaksiyonlar hafif asidik ortamlarda
yapilmalidir (Prakash ve Adhikari, 2011).



Schiff bazlarinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri pek ¢ok tekniklerle belirlenebilir. (IR,
NMR, UV-EDS ve CV 6l¢iimleri) (Da Silva ve dig., 2011).

2.3.3. Schiff bazlarimin getirdigi yenilikler

Schiff bazi sentezleri, ligant hazirlamada harika bir yontem olup, koordinasyon kimyasinda
onemli roller oynamaktadirlar. Ozellikle bu bilesiklerin metal komplekslerinin elde edilmesi
ve muazzam biyolojik aktivite yetenegine sahip olmalari, bu metal komplekslerinin
antibakteriyel, antitimor ve antimantar olarak kullanilmalarina yol agmaktadir (Prakash ve

Adhikari, 2011).

2.3.4. Schiff baz tipleri

Cesitli alanlarda yapilan ¢alismalarda pek ¢ok Schiff baz tiirleri elde edilmistir. Bunlar: bir
dondr atomlu tek disli ligant, iki dondr atomlu ¢ift disli ligant, tic dondr atomlu ¢ disli
ligant, dort donor atomlu dort disli ligant, bes dondr atomlu bes disli ligant, alt1 dondr atomlu
alt1 digli ligant olarak siniflandirilabilirler. Bazi ligantlar metal atomlariyla koordine olurlar
ve kompleks olusturma yetenegine sahiptirler (Rehman, Badshah, Baloch, Ali, Hameed ve
Khan, 2004).

Boyle bir Schiff bazi ligantina 6rnek vermek gerekirse: hazirlanmalar1 kolay, biyolojik ve
kimyasal aktiviteye sahip olan N,N,S’ li donér atomlaridir (Rehman ve dig., 2004; Ahmed,
Ahmed ve Bhagat, 2015).

2.3.5. Schiff bazi1 kompleksleri ve kullanim alanlari

Schiff bazlar1 duyarlilikta, secicilikte, yumusaticilikta ve 6zellikle Cu (II) metal sayisini
sabitlemede tek kompleks meydana g¢ikarmak i¢in uygundurlar. Schiff bazlarinin, ligant

olarak davranmalarini niteleyecek 6zel karakterleri vardir (Suboh, 2016).

Schiff bazlariin, azometin grubuyla (C=N) etkilesen metal komplekslerinin endiistride
kimyasal, biyolojik ve tibbi alanlarda genis bir kullanim alani vardir; gida ve boya
endistrisinde, analitik kimyada, malzeme biliminde, kimyasal tarimda, paslanmayi
onlemede, katalizde, kristal sentezinde, antibakteriyal, antitimor, antimantar, antidiabetik,
hiicre biiylimesini engelleyici, anti kanser ve otlar1 6ldiiren kimyasallar Schiff bazlarinin
kullanim alanlarindandir (Ashraf, Mahmood, Wajid, Maah ve Yusoff, 2011; Al Zoubi, 2013;
Cotton ve dig., 1992). NH3'in formaldehide katilmasi ile baslayan ve bunu izleyerek H2O



uzaklastirilmasi reaksiyonunda ele gegen hekzametilentetramin, {irotropin adi altinda tipta
{iriner sistem antiseptigi olarak 6nem kazanmistir (ikizler, 1985). Schiff bazlarnin metal
kompleksleri molekiiler oksijen tasinmasinda da kullanilmaktadir (Moriuchi, Moriuchi, ve
Cohen, 1995). Schiff bazlarinin bazi1 Cu (II) komplekslerinin biyolojik aktivite gosterdigi
belirtilmistir (Hossain, Okuyama ve Yamazaki, 1996). Ayrica Schiff bazi kompleksleri bazi

reaksiyonlari katalizlemede kullanilmistir (Hassanein ve Etaiw, 1993).

2.3.6. Schiff Baz Komplekslerinin Biyolojik Aktiviteleri

Schiff baz1 kompleksleri, elektron eksikligine bagli olarak kompleks metalinin tizerindeki
pozitif yiikiin varligi, polar ¢oziiciilerin iginde yiiksek bir ¢oziiniirliigiiniin olmasina ve
elektron bakimindan zengin olan biyolojik molekiillerle tepkimeye girmesine ve bu

molekiillerle baglanma konusunda yiiksek reaktiviteye sahiptirler (Cowan, 2001).

Dahasi, Schiff bazinin metal iyon komplesleri i¢in diger 6zellikler, canli organizmalarda
DNA ’nin biiylimesini engellemesine ilaveten, katyonik 6zellikler, reaktivite, redoks kimyasi

ve fotokimyasal reaktiviteye sahip olmalaridir (Sekhon, 2011).

Bakir viicudumuzda pek ¢ok enzim ve hormon yapisinda bulunmaktadir. Bu yiizden,
biyolojik aktivitelerde bakirin biiyiik bir rolii vardir ve anti bakteriyel ilaglar, anti mantar ve

anti-kanser tedavisi gibi kemoterap6tik tedavi amagli ¢alismalar stirdiiriilmektedir.

Etilendiamin ve 5-bromotiyofen-2-karbaldehit’ ten sentezlenen Schiff bazinin Cu(ll)
kompleksinin DNA ile baglanma ve DNA’nin biliylimesini engelleme yetenegine bagl

olarak anti kanser aktivitesine sahip oldugu tespit edilmistir (Fei, Xia ve Meyers, 2013).

Bakir (IT) kompleksleri, canli organizmalarda, en aktif anti-kanser ilaci olarak, cis-platin’in
elektron transfer reaksiyonuyla, pek ¢ok katalitik islemlere katilmaktadirlar. Fakat ne yazik
ki; cis-platinin yan etkilerinden dolay1 sinirli kullanima sahiptirler. Bu yiizden daha az toksik
etkili ve iyi DNA baglanma yetenegi olan yeni ilaglarin bulunmasi ¢ok 6nemlidir (Gomathi
ve Ramu, 2013).

Buna baglh olarak, bu alandaki aktif element olarak bakir {izerinde ¢aligmaya ihtiyacimiz
vardir. Elektrostatik ¢ekimde ya da kovalent baglarda bakir (II) komplekslerinin DNA’ya
baglanma egilimleri DNA’y1 daha kararli kilmaktadir.



Bakir (1) komplekslerinin DNA’ya bu sekilde baglanmalari ve DNA biyiimesini
engellemekte, kanserli hiicre boyutlarmin kiiglilmesini saglamakta, yasam siiresini,

uzatmakta ve metastazi geciktirmektedir (Golcu, Tumer, Demirelli ve Wheatley, 2005)

2.4. DNA

2.4.1. DNA ileilgili genel bilgi

DNA tiim canli hiicrelerde bulunan, genetik 6zelliklerin depo edilmesi ve nesiller boyu
aktarilmasin1 saglayan biyolojik polimerdir. Ilk olarak 1869°da Meischer’in 16kosit
niikleuslarindaki proteinleri pepsinle sindirdiginde, bol miktarda fosfor igeren fakat hic
kiikiirt icermeyen asidik bir iiriin izole etmesiyle DNA ¢alismalar1 baslamistir. izole edilen
tiriinde hig kiikiirt bulunmuyor olmasi bu molekiile proteinden farkli oldugunu gostermis ve

Meischer bu molekiile niiklein adin1 vermistir (Meischer, 1869)

1914 yilinda ise Feulgen tarafindan DNA boyamis, boyanin rengi ile DNA miktar1 arasinda
bir iligki oldugu ve ayni tiire ait bireylerde DNA miktarinin ayni oldugu, esey hiicrelerinde

ise bu miktarin yariya indigini belirlenmistir.

Griffith tarafindan 1928’de Streptococcus pneumoniae bakterisine karsi yapilan asi
caligmalart1 da DNA’nin genetik materyal olarak belirlenmesinde onemli olmustur.
Griffith’in ¢alismalarinda bakterinin iki susu oldugunu, bunlarin polisakkarit kapsiile sahip
olup hastalik yapici1 6zellige sahip olan (S) ve kapsiilsiiz olup hastalik yapict 6zelligi
olmayan (R) oldugunu bulmustur. Griffith (1928) bu suslarla 4 deneme yapmuistir:

1. Laboratuvar farelerine canli R hiicreleri enjekte edilmistir, farelerde herhangi bir

hastalik goriilmemistir.

2. Laboratuvar farelerine canli S hiicreleri enjekte edilmistir, farelerin hepsi

Olmiistiir.

3. Farelere sicakta oldiiriilmiis S hiicreleri enjekte edilmistir, farelerde herhangi bir

hastalik goriilmemistir.

4. Farelere sicakta 6ldiiriilmiis S hiicreleri ile canli R hiicreleri birlikte enjekte edilmis
ve farelerin hepsi 6lmiistiir. Ancak kan 6rneklerinde canli S hiicrelerinin bulundugu

saptanmistir.



Bu deneme yorumlanacak olursa; sicaklik hiicreyi o6ldiirmiis ama genetik materyali
oldiirmemistir. Bu genetik materyal zararsiz hiicrelere girerek onlar1 da zararli hale
getirmistir. Sonug olarak transformasyon olmustur. Bu ¢alismada transforme olan materyale

doniistim ilkesi denmistir (Chen ve Dubnau, 2004).

Daha sonra Avery, patojenik bakterinin de 6ziitliniin transforme edilebildigini gostermistir.
Avery’nin calisma grubu bu 0Oziitiin kimyasal yapisini arastirmaya baslamistir. 1944°de
Avery ve arkadaslar1 transforming principle’in DNA oldugunu ve DNA’nin genetik bilgiyi
depo ettigini ileri stirmistiir (Avery, MacLeod ve MacCarty, 1944)

Daha sonra bakteriyofajlarla yapilan denemeler genetik bilginin DNA’da depo edildigi
fikrini dogrulamis, Hershey ve Chase’in 1952 yilinda isaretli izotoplarla yaptiklar: deneyler
bu olay1 daha iyi agiklamistir. Ayrica Hershey ve Chase (1952) tarafindan yapilan ¢aligmalar

sonucunda genetik materyal olan molekiiliin 4 6zelliginin olmas1 gerektigi saptanmistir:
1. Kendi kendisini eslemeli
2. Bilgiyi depo etmeli
3. Bilgiyi ifade etmeli
4. Mutasyonlarla degisiklikler olusturmalidir.
2.4.2. DNA’nin yapisi

DNA; pentoz seker, azotlu organik bir baz ve fosfattan olusan 3 komponentli niikleotid
olarak adlandirilan yapilarin belli bir diizende fosfodiester baglar1 ile bir arada tutuldugu

uzun zincirli polimerdir.

Pentoz seker: Deoksiriboz sekeri. (Riboz sekerinde C2 pozisyonunda bulunan (OH)™ yerine

sadece H bulunur.

Azotlu organik baz: ki gruba ayrilir. Biiyiik ve 2 halkadan olusan piirinler (adenin, guanin)

ve kii¢iik ve 1 halkadan olusan pirimidinler (timin, sitozin)
Niikleotid i¢inde;

Sekerin Cl atomu, azotlu organik baz ile baglanir, Piirinlerin N9, pirimidinlerin N1 atomu

sekere N- glikozid bag ile baglanir, Fosfat grubu sekerin C3 veya C5 atomlarina baglanir.



Niikleotidler birbirleri ile fosfodiester baglar1 olusturarak polimerlesirler (Caner ve Carli,

2001).

DNA’nin genetik materyal olarak belirlenmesinden sonra calismalar daha ¢ok DNA
tizerinde yogunlagsmistir. Chargaff ve arkadaslar1 1949-1953 yillar1 arasinda kromatografik
yontemlerle degisik organizmalarin DNA’sindaki 4 bazi ayristirmaya calismislar ve baz

kompozisyonlari arasindaki 6zelliklere ait asagidaki bulgular1 agiklamiglardir.

1. DNA’nin yapisinda 4 baz esit oranda bulunmaz. Herhangi bir tiiriin DNA’sindaki

Adenin ile Timin, Guanin ile Sitozin miktarlar1 esittir.
2. DNA’daki piirinlerin toplami pirimidinlerin toplamina esittir.

3. Adenin ile Timin’in toplamimnin Guanin ile Sitozin’in toplamina esit olmasi veya
bu toplamlarin oraninin 1 olmasi gerekmez. Bu oran tiirler arasindaki degisikligi

gosterir.

DNA’nin yapist1 hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmak isteyen arastiricilar, X-ray
difraksiyon yontemi ile filme almiglardir. Burada film {izerinde goriilen yapt DNA’nin
molekiiler yapisin1 gostermez, ancak kristaldeki atom gruplarmin birbirlerine gore
pozisyonlarinin hesaplanmasinda kullanilir. 1950 ile 1953 yillart arasinda (Franklin ve
Gosling, 1953) tarafindan yapilan ¢alismalarda DNA’nin X-ray goriintiileri incelenmis ve

DNA’nin bir ¢esit heliks biciminde oldugunu belirtilmistir.

1953 yilinda tiim bilinenleri dikkate alan J. Watson ve F. Crick ikili sarmal bigimindeki DNA
modelini ortaya atmislardir. Bu modele gore Watson-Crick DNA’s1 ¢ift iplikli, olup yuvarlak
bir merdiven bi¢imindedir. Karsilikl1 gelen iki iplik arasinda A ve T’nin 2 H bag: kurarak,
G ve C’nin 3 H bag1 kurarak es olusturduklari, boylece ¢ift iplikli ve sarmall1 yapinin ortaya
ciktig anlagilmustir. Bu baglar iki ipligi bir arada tutmak igin kimyasal stabilite saglarlar. iki
iplik anti-paralel ve zit kutupludur. DNA i¢indeki A ve T miktar1 birbirine, G ve C miktari
birbirine esittir, fakat dizilisteki baz siras1 degisiktir. Tiirlerin birbirinden farkliligi da bu
dizilisteki farkliliktan ileri gelmektedir. Bu modele gére DNA’nin yapisal 6zellikleri

sunlardir:

1. DNA cift iplikten olusmus merkezi bir eksen etrafinda sag el doniisiimlii heliks

bigimindedir.

2. Heliksin ¢ap1 20 A° dur.



3. iki ipligin bazlar1 merkezi eksene dik olarak ve birbirlerinden 3,4 A° uzaklikta

yatay olarak heliksin i¢ tarafina yerlesmislerdir.
4. iki iplik anti-paralel olarak uzanr.

5. 1ki iplikteki azotlu organik bazlar arasinda hidrojen baglar1 kurularak birbirleriyle

es olusturmuslardir.
6. Heliksin bir doniisti 34 A° uzunlugunda olup, 10,5 baz ¢ifti igermektedir.

Iskeletler arasindaki bosluklara oluklar (grooves) adi verilir. Genellikle bir oluk (major

groove) diger oluktan (minor groove) ¢ok daha genistir.

2.4.3. DNA’nin diger formlari

Farkli izolasyon kosullarinda degisik yapili DNA’lar1 gormek miimkiindiir. Watson ve Crick
kendi analizlerinde A-DNA, B-DNA olmak {izere iki tip DNA ayirt etmistir. B-DNA sulu
ve diisiik tuz yogunlugundaki ortamda bulunan ve fizyolojik olarak bilinen DNA’dir. Sag el
donislidiir. A-DNA, B-DNA’ya gore daha kompakttir. Her turda 11 niikleotid igerir ve 23
A° capindadir. Sag el doniiglidiir. Yiiksek tuzlu ortamlarda dehidratasyon kosullarinda
bulunur. Bazlarin yerlesimi biraz farklidir ve biyolojik olarak bulunup bulunmadig:

stiphelidir.

Sag el doniisli 3 DNA daha bulunmustur. Bunlar C, D ve E-DNA olup laboratuvar
kosullarinda kesfedilmislerdir. C-DNA, A ve B-DNA’nin izolasyonunda gozlendiginden
daha fazla dehidrate kosullarda bulunur. Her turda 9,3 niikleotid igerir ve ¢cap1 19 A®dur. D
ve E-DNA kompozisyonlarinda G yoktur. Her turda 8 ve 7,5 baz ¢ifti bulunur. DNA’nin
diger bir formu da Z-DNA’dir. 1979°da kesfedilmistir. Sadece G ve C baz ¢iftleri igerir, sola
dontistimliidiir ve sentetik DNA fragmanidir. Her turda 12 baz ¢ifti bulunur ve ¢ap1 18
A% dur. In vivo olarak bulunup bulunmadig1 belli degildir. Zikzak bir yap: olusturur. DNA
yapay olarak cekilip uzatilirsa P-DNA denilen yeni bir formu olusur. B-DNA’ya goére daha
dar ve uzundur. Her turda 2,62 baz bulunur (Kasap, Kasap, Demirhan, Alptekin, Liileyap
Pazarbasi ve Giizel, 2010).

2.4.4. DNA ile hastahiklarn iliskisi

Hiicrelerin yasamlarini siirdiirebilmesi igin gerekli kimyasal islemlerin tiimiine metabolizma

denir. Metabolizma igin gerekli reaksiyonlar enerjice zengin ve biiyiik yapidaki molekiillerin
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kiiciik yapidaki molekiillere pargalanmasi ile meydana gelen, metabolizmanin yikim
yoniinde ilerledigi katabolik ve basit yapidaki molekiillerin daha karmasik yapidaki
molekiillerin sentezinde kullanildigi, metabolizmanin yapim yoniinde ilerledigi anabolik

reaksiyonlar olarak ikiye ayrilir.

Bu reaksiyonlarin katalizorleri olan enzimlerin aktivitelerindeki asir1 artis veya azalis sonucu
baz1 nodrodejeneratif hastaliklar, fenolketoniiri, kanser gibi hastaliklar meydana
gelebilmektedir. Enzimler ribozimler hari¢ protein yapida oldugundan DNA’daki genetik
bilgi araciligi ile sentezlenirler. Bu nedenle bu hastaliklarin tedavilerinde ise DNA yapisina

direkt veya indirekt etki eden terapétik ajanlar kullanilmaktadir.

2.4.5. DNA yapisina etki eden ilaclarin etki mekanizmalari

DNA yapisina etkiyen ila¢ ve maddeler degisik mekanizmalar {izerinden etkili olurlar:
1.Transkripsiyon faktorlerini kontrol ederek
2. DNA - RNA hibritlerine baglanarak
3. DNA molekiiliine direkt olarak baglanarak

Transkripsiyon faktorlerini kontrol ederek etki eden ilaglar, DNA’ya baglanip genetik
bilginin tasmmmasimi diizenleyecek ve kolaylastiracak olan proteinlere baglanarak bu
proteinlerin fonksiyonlarini bozmak sureti ile etki ederler. Boylece hatali DNA’dan protein

sentezi engellenip hatali DNA’nin islev gérmesi engellenmis olur.

DNA - RNA hibritlerine baglanarak etki eden ilaglar, transkripsiyon islemi sirasinda agilan
iplik ile sentezi siiren mRNA arasinda meydana gelen DNA - RNA hibritlerine baglanirlar
ve transkripsiyon isleminin devam etmesini, dolayisiyla hatali DNA’dan protein

sentezlenmesini engelleyerek hatali DNA’nin iglev gérmesini engellerler.

DNA molekiiliine direkt olarak baglanarak etki eden ilaglar iki sekilde hatali DNA’nin islev
gormesini engellerler. Bunlardan ilki Hoogsteen eslesmeleri yaparak etki etmeleridir. Bu
mekanizmada H-DNA adi verilen yapt meydana gelir. H-DNA, DNA’nin i¢lii sarmal yapida
olmasidir. Ornegin DNA’daki Adenin bazi hem kendi tamamlayicisi olan Timin baziyla hem
de Hoogsteen eslesmesi yapan baska bir Timin baziyla eslesirse H-DNA meydana gelir.
Ikincisi de interkalasyon yontemi ile etki etmeleridir. Bu yontemde etki edecek olan madde

DNA ikili sarmalinda baz ¢iftlerinin arasina girerek etki eder.
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2.4.6. Gecis metal komplekslerinin DNA molekiiliine etkisi

Gegis metal kompleksleri, metallerin ve kompleks yapidaki dioksijen yapilarinin sahip
oldugu redox ozellikleri ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretme 6zelligini barindirir. Bu
ozelligi ile gecis metal kompleksleri niikleaz (Niikleik asitleri kismen veya tamamen
parcalayan enzim tipi) aktivitesine sahiptir. Niikleazlar hiicre i¢i hata tamiri mekanizmalari,

gen regiilasyonu, viral savunma gibi 6nemli gorevleri yerine getirmektedir.

DNA yarilmasi islemi canli sistemlerin i¢in hayati 6nem arz etmektedir. DNA yarilmasi
islemini saglayan mekanizmalardan birisi topoizomerazlarin (DNA ¢ift ipligini bir veya iki
ipligi yararak ¢6zen enzim tipi) aktivitesidir. Topoizomerazlar bu 6zellikleri ile canlilardaki
replikasyon (DNA eslenmesi islemidir, bu islem sirasinda DNA ¢ift ipligi fermuar gibi acilir
ve sitoplazmadan gelen niikleotidler kalip iplige baglanarak genetik bilginin degismedigi
yeni ipligi olustururlar), transkripsiyon ve diger hiicresel faaliyetlerdeki topolojik

problemleri ¢ozerler. Ug farkli tip DNA yarilmasi s6z konusudur:
1. Hidrolitik
2. Fotokimyasal

3. Oksidatif

Hidrolitik islem fosfodiester baglarinin kirilmast ve DNA’nin parcalanmasiyla sonuglanir.
Bu islemde, ortamda H2O2, O, tiyol veya askorbik asit gibi herhangi bir indirgeyici madde
kullanilmaz. Ancak, hidrolitk DNA bdlme islemi uzun reaksiyon zamani gerektirir.
Oksidatif islem de ise, ortama indirgeyici reaktiflerin ildve edilmesiyle, DNA,
niikleobazlarin oksidasyonuyla yarilir veya niikleotitlerin HI’ veya H4’ veya HS5’-
deoksiribozhidrojen atomunun ayrilmasiyla seker kii¢iik molekiillere pargalanir (Lu, Zhu ve
Yang, 2003; Routier, Vezin, Lamour, Bernier, Catteau ve Bailly, 1999; Sigman, Mazumder
ve Perrin, 1993; Yang ve dig., 2002). Hidrolitik islem, normal kosullarda 10 ile 100 milyar
y1l arasinda bir zaman gerektirirken tepkime katalizlendiginde bu olay birka¢ dakikada
gerceklesir. Gegis metal kompleksleri de bu katalizleme islevini dakikalar iginde

basarmaktadir.

Interkalasyonla ilag aktivitesinin gdsterilmesinde ise ilag molekiilii veya terapotik ajan DNA
cift sarmalindaki organik bazlarin yapisinda degisiklik meydana getirmeden organik baz

ciftleri arasina girerek bazlar aras1 mesafenin agilmasina ve her ilag molekiilii bagina 3 A°
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uzamasina neden olmaktadir. Bu interkalasyona neden olan ajanlar topoizomerazlarla

girisim gosterirler. Sonugta transkripsiyon ve translasyonun inhibe olmasina neden olurlar.

Bu tiir molekiillere 6rnek olarak akridinler verilebilir (Fukui ve Tanaka, 1996; Sinha, Tiwari,
Singh, Shukla, Mishra, Chandra ve Mishra, 2008). Akridin, C13HgN, heterosiklik bir organik
bilesiktir. Akridin terimi ayrica, Ci13N {i¢lii halkasini igeren bilesiklere deginmek icin

kullanilir.

Caligma kapsaminda sentezlenen Schiff bazlar1 ve bunlarin Cu komplekslerinin DNA’ya
baglanma ve DNA’da yarilma etkilerinin olup olmadigi yani terapétik adaylar olup
olmadiklar1 test edilmistir. Sentezlenen molekiillerde tipki bilinen interkelatorler gibi

aromatik molekiillerdir.

2.5. Schiff Bazlarimn DNA’ya Etkisi

Kanser tedavisinde, sirali segicilik ve kovalent olmayan etkilesimle DNA’ya baglanan veya
DNA’y1 kesen kiigiik molekiillere oldukega biiytik ilgi vardir. Cogu basarili anti tiimdr ilaglari
bu molekiillerin dogal (bleomycin, doxorubicin, daunorubicin, vinblastine, Taxolw ve
Taxoferalw) veya sentetik analoglarini igermektedir. Son zamanlarda su soliisyonu ile
gelistirilmis yar1 sentetik tiirevler olan Docetaxel (Taxoteral W) ve Paclitaxel (Taxol W)
kabul gormiis; yumurtalik, gégiis kanserlerinin klinik tedavisinde kullanilmistir (Topliss,
Clark, Ernst, Hufford, Johnston, Rimoldi ve Weimann, 2002).

Biyoaktif dogal tiriinler, molekiiler ve farmakolojik etkilerin ortaya ¢ikmasina yardim etmek
i¢in problar gibi calisabilir veya birlesimsel dogal sentezlerin daha hizli ve etkin yapilmasi
icin molekiiler iskelet yapilar1 gibi hizmet verebilmektedirler. Antimikrobiyal, anti tiimor,
anti fungal (mantar Onleyici), antikonviillzan ve antimiyobakterial ajanlar iceren cesitli
biyolojik aktiviteleri ortaya ¢ikaran ligant iskelet yapist olarak kismi kromo
(1- benzopyran-4-bir) i¢inde dogal olarak mevcut bulunan 6ncii ligandlar olarak bilinen
Schiff bazlar1 oldukea ilgi ¢gekmektedir (Kirkiacharian, Thuy, Sicsic, Bakhchinian, Kurkjian
ve Tonnaire, 2002). Ciinkii pek ¢ok hayvan timdriinii engellemeyi kapsayan farkli bir
farmakolojik uygulamaya sahiptirler (Adsule, Barve, Chen, Ahmed, Dou, Padhye ve Sarkar,
2006). (N, O ) dondrlii Schiff bazlilarin ndtr biyolojik sistemlerle yap1 benzerligi olup, imin
grubunun varligindan dolayr biyolojik sistem i¢indeki rasemizasyon reaksiyonunun

transformasyon mekanizmasini agiga ¢ikarilmasinda yararlanilmaktadir.
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Kromonlardan tliremis Schiff bazlarmin etkin DNA baglanmasini ortaya ¢ikaran iistiin
kiskaglama yeteneginden dolay1 biyolojik agidan ¢ok dnemli olduklart belirtilmistir (Wu ve
Yuan, 2004). 3-formyl kromon iki sebepten dolay1 uygundur; birincisi yiiksek bir biyolojik
aktivite gostermeleri, ikincisi ise 3 elektronik merkezli etkin sentetik gruplarin yer almasi,
doymamus keto fonksiyonu, eslenik ikinci bir karbon ve C2’de ¢ok reaktif bir elektrofil gruba
sahip olmalaridir (Li, Zhang, Ren, Wang, Yang, Xiong ve Wang, 2010). Daha segkin bir
ilag i¢in bu molekiillerdeki kiraliteyi tesvik etmek gerekmektedir. Bu nedenle enantiosaf 2-
amino-1-propanol, 2-amino-3-formyl kromon ile tepkimeye sokularak kiral bir yap1 elde
etmek miimkiin olmaktadir. Kiral ilaclar farmakolojik ila¢ aragtirmasinda énemli bir yer
tutmaktadir. Ciinkii yapida kiralitenin bulunmasi yalnizca stereospesifik ilag etkilesimini
saglamaz ayn1 zamanda terapotik agidan yararli aktif bilesiklerin olusmasini saglamaktadir.
Giiniimiizde sentezlenen ve tasarlanan zirai ilaglarin tamamu kiraldir (Li ve dig., 2010). iki
kutuplu tamamlayici prensip ilkesinden dolayr DNA molekiiliiniin yonii, DNA’nin kiral
molekiiller tarafindan taninmasinda 6nemli rol oynar (Yang ve Guo, 1998). Hedef
molekiildeki iic boyutlu boslugun ortaya cikarilmasinda ve oldukca iyi organize edilmis
sekillerde stereospesifitenin  dlizenlemesinde kiral molekiiller O6nemli bir rol
oynamaktadirlar. Dahasi, stereokimyanin kullanimi her iki enantiyomer i¢in de yaygin olan
0zel olmayan etkilesim ile enantiyospesifitede artis saglayan 6zel kontaktlar arasindaki
ayrimi saglayan hareket mekanizmasina agik bir anlayis getirmektedir (Li ve dig., 2010).
llag olarak kullanilan pek ¢ok aktif biyolojik bilesik, metal bazli bilesikler formunda
sunulduklarinda olas1 modifiye edilmis farmakolojik ve toksik potansiyellere sahiptirler
(Ming, 2003). Pek c¢ok metalik element canli sistemlerde kilit rol oynamaktadir. Bakirin
farkli bir biyolojik etki ortaya ¢ikardigimi ve etkin DNA kesme yeteneginde olan yiiksek
niikleobaz ilgisi gosterdigi bilinmektedir. Oysa ¢inko pek cok fizyolojik ve patolojik
islemlerde cok 6nemli rol oynayan gerekli bir elementtir. Ciinkii ¢inko hiicre cogalmasinda,
baskalasiminda ve apopitozda rol oynayarak hiicrenin yasamimni kontrol etmektedir (Li ve
dig., 2010).

Anti timor ilaglarinin birincil hedefi, hiicre sisteminde meydana gelen pek ¢cok biyokimyasal
olay1 diizenlemesi, ¢ogu anti tiimoéral molekiiliin etkisini DNA’ya baglanarak gdstermesi
nedeniyle DNA’dir. Anti tiimdral molekiiller DNA’ya baglandiktan sonra DNA
cogalmasini, dolayisiyla hiicre ¢ogalmasini engelleyerek kanser hiicrelerinin 6liimiine neden
olurlar. DNA i¢inde degisik yerlere baglanarak gen ifadesi, gen transkripsiyonu, genetik

mutasyon ve prekanser6z degisikliklere yol agarlar. Ayni sekilde DNA yarma reaksiyonu da
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niikleik bazlar, deoksiriboz seker ve oksidatif hidroliz mekanizmalarina karisan fosfodiester
bag1 gibi cesitli DNA yapitaglarini hedefleyerek ilerledigi icin DNA bu reaksiyonda da
primer onem tasimaktadir. Oksidatif yarma reaksiyonu ile karsilastirildiginda DNA’daki
fosfodiester baginin hidrolitik kirilmasi daha avantajlidir. Ciinkii DNA yapisinda bulunan
niikleik bazlar, deoksiriboz sekerinde bir degisiklik meydana gelmemis ve kirilan pargalar

uygun sartlarda tekrar baglanabilmislerdir.

Kemoterapideki son tedavi sekilleri, etkinlikleri ve toksisiteleri nedeniyle yetersiz veya
basarisiz olmustur. Dolayisiyla kanser tedavisinde yeni terapdtik modiilleyicilerden olan
niikleik asitleri hedefleyen metal kompleksleri biiyiik ilgi odagi olmustur (Rosenberg, Van
Camp ve Krigas, 1965). Bu metallerden bakir kemoterapide 6nemli rol oynar. DNA ile
direkt etkilesen ve normal sartlar altinda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna 6nciiliik
eden bir metaldir. Yerel hasara sebebiyet vererek kemoterapi i¢in umut vaat etmektedir (Liu
ve Gust, 2013). Aktif bir redoks potansiyeli olan bakir, biyolojik olarak erisilebilir 2% ve 17
yiikseltgenme basamaklarina sahiptir. Ayrica bakir hiicresel solunum, antioksidan savunma,
sinir iletimi, bag dokusu sentezi ve hiicresel demir metabolizmasini igine alan pek ¢ok
enzimin onemli bir yardimcisidir (Sarkar, Mukherjee, Sen, Zangrando ve Chattopadhyay,
2010). Dahasi, tiimdr hiicre membranlarinin bakir bilesiklerine secici gecirgenligi nedeniyle
bakir timor hiicreleri igerisinde birikir. Bu nedenle anti tiimoral etki i¢in bazi bakir
kompleksleri iizerinde ¢alismalar yapilmistir. Schiff bazli bakir kompleksleri 6zellikle de
hidroksil ilaveli Schiff bazlilar serbest radikal temizleme ve anti tiimdral aktivitelerine bagl

olarak cok dikkate deger bir ilgi uyandirmislardir (Farrell, 2002).

Reedijk ve ¢alisma arkadaglari tarafindan H1 60 (16semi) kanser hiicreleri {izerinde yapilan
calismada umut verici hiicre toksisite etkisi gosteren yeni Cu (II) Schiff baz kompleksinin
DNA baglanmasini ve yarma yetenegi tespit edilmistir (Maheswari, Roy, Dulk, Barends,
van Wezel, Kozlevcar ve Reedijk, 2006).

Cogu platinyum bazl ilaglar farkli kanser tiplerine potansiyel etki gdsterirler (Jamieson ve
Lippard, 1999). Ama toksiteleri, ilaca karsi diren¢ olusumu ve DNA’ya kovalent
baglanmalar1 gibi ciddi yan etkilere sahiptir. Bu nedenle ilgi, DNA ile etkilesimde kovalent
olmayan metal bazli yeni anti-kanser ilaglarin gelistirilmesi iizerine yogunlagsmistir. Ciinkii

bunlar daha iyi anti-kanser etkinlik gostermektedirler.

DNAya spesifik baglanan ve DNA’nin yarilmasini saglayan bakir komplekslerinin dizayni

yeni anti-kanser ilaglarin gelistirilmesinde 6nem kazanmistir (Kostova, 2005). Proapoptotik
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proteinleri veya antiapoptotik proteinleri aktiflestirerek ve apoptozisin ortaya c¢ikmasina
yardimci olup, neticede hiicre icinde DNA hasar1 olusturmasi pek ¢ok bakir kompleksinin
apoptotik hiicre oliimiine neden oldugu bilinmektedir (Jaividhya, Dhivya, Akbarsha ve
Palaniandavar, 2012).

DNA’ya baglanan ve onu yaran, farkli onciil ligandlarin karisik ligand bakir diimin
kompleksleri apoptozisi tetikleyerek ciddi hiicre zehirlenmesine neden oldugu laboratuvarda
tespit edilmistir (Rajendiran, Karthik, Palaniandavar, Stoeckli-Evans, Periasamy, Akbarsha
ve Krishnamurthy, 2007). Dimine Co-liganlar ile baz karisik ligand uphenoxo kopriilii
dinklear bakir kompleksleri etkin kimyasal niikleaz ve proteaz aktivitelerinin hiicre
zehirlenmesine yol agtigi rapor edilmistir (Loganathan, Ramakrishnan, Suresh,
Palaniandavar, Riyasdeen ve Akbarsha, 2014). DNA’ya kovalent tip etkilesimle baglanan
3N’ligandlar1 ve fenolat bakir komplekslerinin normal hiicrelere karsi toksik olmadigi da
belirlenmistir (Rajarajeswari, Ganeshpandian, Palaniandavar, Riyasdeen, ve Akbarsha
,2014). Dahas1 insan HBL-100 gogiis kanseri dizilerine karsi kovalent olmayan DNA
etkilesimine karisan karisik ligand Cu (II) komplekslerinin kendilerine benzeyen 1:1metal:
cis-platinin baglandigi kadar kovalent bir bagla baglanan ligand komplekslerinden daha
fazla toksite yaptig1 tespit edilmistir (Rajarajeswari ve dig., 2014).

Yar antrasenli ligandin genisletilmis n-elektron sistemiyle DNA afinitesini genisleterek
DNA i¢ine kismi olarak yarip girmesi ve nihayetinde komplekslerin hiicre toksitelerini
arttirmasi beklenmistir (Inclan, Albelda, Frias, Blasco, Verdejo, Serena ve Garcia-Espaiia,
2012). Antrasen bazli bilesik pseudourea anti kanser ilag olarak klinik deneylerde test
edilmis ve pek ¢ok antrasen tiirevlerinin belirli tipteki kanserlere karsi 6nemli biyolojik
etkilerinin oldugu goriilmistiir. Ayn1 zamanda foto kimyasal bakis agisiyla antrasen tiirevleri
yiik aktarim kompleksleri (CT) i¢in foto isaretgileri gibi hareket etme kapasitesinde, 6nemli
florasans renk yapicilart olup, kii¢iik biyomolekiillerin florasans kimyasal alglayicilari
(kemosensor) ve antrasen tiirev bazli metal iyonlar iiretilmis ve lizerinde genis capta
calisilmigtir. Bundan dolay1 floresans ekli bakir kompleksleri antrasen renk yapicilart gibi
hiicre i¢inde goriintiilemek kullanigh olabilir. Bu yaklasim pek c¢ok floresant bakir
kompleklerinin hiicresel karsiliklarinin doniitlerinin {izerinde ¢alismada kullanigh olacagi

diistintilmektir (Santini ve dig., 2001).

Schiff bazli ligandlar tibbi inorganik kimyada kapsamli biyolojik, farmakolojik, anti tlimoral

aktivitelerinden ve ek olarak kiskaclama yeteneklerinden dolay1 oldukga biiyiikk 6nem
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kazanmistir (Sinha ve dig., 2008). N-alkylidin’in tridentat Schiff bazlarmin Cu (II)
kompleksleri; amin aktarimi, dekarboksilasyon ve yok etme vs. gibi amino-asitlerin
metabolik reaksiyonlarinda ara maddeler olan daha karmasik metal-pyridoxal davranirlar.
(Vitamin B6)- amino asit Schiff baz sistemleri igin enzimatik olmayan modeller gibi
davranirlar (Longenecker ve Snell, 1957). Ustelik pek ¢ok Schiff baz kompleksi de DNA
baglama ve yarma ¢alismalari igin arastirma konusu yapilmistir (Dhara, Roy, Ratha,

Manassero ve Banerjee, 2007).

Bir onceki ¢alismalarinin devami olan daha az yan etkileri, azaltilmis toksitite ve spesifik
DNA hedef etkilesimini saglayacak 6nemli metal bazli kanser kemoterapétiklerinin ortaya
¢ikmasiyla ilgili olan arastirma i¢in farmakolojik 6dneme sahip heterosiklik bilesik 2-amino-
3 formylkromon ve (R)-2-amino-2 feniletanol’li yararli hale getirerek Schiff baz ligand
yapisi diizenlenmistir (Arjmand ve Mudassir, 2010). Bu yeni ligand iki yeni 6zellik ortaya
cikarmis olup, etkin bir metal iyon kiskaglayicis1 ve serbest radikal islemlerin
baslatilmasinda 6nemli bir rol oynagi tespit edilmistir. Bunun yani sira canli aktivitelerde
pek ¢ok insan kanser hiicre dizilerine karsi ortaya ¢iktigi da bulunmustur. Soyle Ki; bir
kromon tiirevi 2-methyl-4 0xo-4H-kromon-3-carboxylate canli aktivitede insan kanser hiicre

dizilerine A-549, K562 ve Hela’ya kars1 ortaya ¢ikarilmistir (Grazul ve Budsizs, 2009).

Schiff baz ligandlarinin, kendi metal komplekslerine kiyasla daha az ya da hi¢ hiicre
toksititesi gostermedigini literatiir raporlar1 ortaya koymustur (Akbayeva, Gonsalvi,
Oberhauser, Peruzzini, Vizza, Briiggeller ve Bergamo, 2003). Cok disli uygun kiskaglayict
ligandlarin kullanim1 metal iyonlarinin istenmeyen etkilerini ortadan kaldirir ve hem saglikli
hem de hastalikl1 hiicrelerin hizli biiylimesi i¢in gerekli olan kanserojen metal ve enzimleri
etkisiz hale getirebilmistir. Bu yiizden, yeni ilag olusumlarinin, muhtemel terapdtik
potansiyellerini kesfetmek icin hem de var olan kanser kemoterapoétiklerindeki toksititeyle
alakal1 sorunlar1 ortadan kaldirmak i¢in metal-bazli kanser kemoterapotik ¢alismalar1 ¢ok
onemli olmustur. Koordinasyon geometrilerinin fazlasin1 ve DNA baglama afinitesine bagh
olarak hiicre toksik mekanizmasini, tek elektronik ve spektroskopik 6zelligi olan gegis
metali kompleksleri ile ve biyolojik aktivitenin yapi iizerindeki giiglii etkisine bagli olarak
cesitlilik gosterebilmektedir. (Tan, Wang ve Zhu, 2009). Bunun yani sira metal kompleksleri
DNA baglamalar1 i¢in agik koordinasyon pozisyonlar: yaratir ya da bu pozisyonlari yararl
hale getirdigi bulunmustur (Boerner ve Zaleski, 2009). Bundan dolay1 bu metal kompleksleri
ayni zamanda bilesiklerin metalloniikleaz sinifi olarak incelenebilirler. Secilen iyonlar

arasinda, biyolojik yasam sistemi i¢indeki gerekli rolleriyle bilinen, biyo-uyumlu i¢sel metal
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iyonlart olan Cu ve Zn tercih edilmistir. Cu biyolojik sistem igerisinde genis bir sekilde
dagilmigtir ve bakir komplekslerinin genis spektrumlu biyolojik hareketi oldugu
bilinmektedir. Kanser hiicre membranlarinin secgici gegirgenligine bagli olarak Cu’nun
timorler igerisinde biriktigi gosterilmistir (Jayaraju ve Kondapi, 2001). Bu yiizden bir takim
bakir kompleksleri, anti kanser aktivitelerinden dolay1 ve bazilarinin da hem canlilarda hem
de sanal ortamda aktif olduklari goriintiilenmistir (Marzano, Pellei, Tisato ve Santini, 2009).
Zn canlilarda Fe’den sonra ikinci en 6nemli gegis metal iyondur. DNA’y1 ya da niikleotitleri
tanima kapasitesinde olan Zn parmaklar1 ya da metollo diizenleyici proteinleri Zn’nin DNA
ile direkt olmayan kovalent etkilesimlerine drnektirler. Bu ¢aligmada ligand L (2-amino-3-
formylchromone ve (R)-2-amino-2-phenylethanol)’den tiiremis kiral Cu (1) ve Zn (1) ile
CT-DNA etkilesimini UV-VIS, floresans, CD ve vizkozite dlgiimleri ve UV-VIS yoluyla
mononiikleotitler 1H ve 31PNMR (NMR’yi 2’nin yerine) kullanarak gerceklestirilmistir.
Ustelik kompleks 1’in DNA yarma aktivitesini pBR322 DNA ile gerceklestirmislerdir
(Terrén, Fiol, Garcia-Raso, Barcelo-Oliver, ve Moreno, 2007).

Son zamanlarda anyon ve katyonlar1 saptama i¢in molekiiler sensorlerin gelistirilmesi
yiiksek hassasiyet ve hizli cevap verme 6zelliklerine bagli arastirma konulart i¢in ilgi odagi
olmustur. Bakir; oksijen taginmasi, hormon olgunlasmasi ve sinyal iletimi gibi cesitli
fizyolojik faaliyetlerde hayati rol oynar. Ayrica bakir, demir ve ¢inkodan sonra viicutta
tclincli sirada en fazla bulunan eser elementtir. Bakir biyolojik sistem g6z Oniinde
bulunduruldugunda ¢ok onemli bir bilesendir fakat yiiksek dozda birikimi son derece
toksiktir. Bu nedenle biyolojik ve kimyasal sistemlerdeki bakir iyonlarmi tanimlamak i¢in
yeni yontemlerin gelistirilmesi 6nemli bir gerekliliktir (Robinson ve Winge, 2010). Atomik
absorbasyon spektrometrisi  (AAS), etkilesik ciftlenmis plazma-atomik emilim
spektrometrisi ( ICP-AES ) ve etkilesik ¢iftlenmis plazma yigin spektrometrisi (ICP-MS)
gibi Cu?* iyonlarini saptamak icin gesitli teknikler ortaya konulmustur. Bu tekniklere iliskin
isletme faaliyetlerinin oldukg¢a yiiksek tutarlar1 arastirmacilari yeni yontemler bulmaya
yonlendirmistir. Son yillarda metal iyonlarin1 saptamak i¢in fiziksel foto yontemi biiyiik
dikkat cekmistir. Dikkati iizerine ¢gekmesinde yiiksek duyarlilik, yiiksek 6zgiilliik, sadelik ve
diisiik maliyet 6zellikleri etkili olmustur. Molekiil i¢i yiik aktarimi, 1g1kla indiikleme elektron
transferi (PET), eksimer olusumu, temel hal yiik aktarimi ve uyarilmig durum proton
transferi gibi hissetme ve sinyallesme islemleri igin literatlir bir takim mekanizmalarla

zenginlestirilmistir.
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Nitrojen ve diger bagisc1 atomlar iceren Schiff bazlar1 koordinasyon kimyasi i¢inde fazlaca
incelenmislerdir. Schiff bazlar1 potansiyel olarak anti bakteriyel (Mohamed ve Fekry, 2011)
anti fungal (De Clercq ve Verpoort, 2002) ve anti viral (Wang, Keck, Lien ve Lai, 1990)
kullanimlar1 oldugu igin tibbi kimyada kendilerine 6nemli bir yer edinmistir. Schiff bazlar
metal iyonlarina tamamen baglanabilme ve onlart cesitli oksidasyon durumlarinda
dengeleyebilme oOzelliklerine bagli olarak metal iyonlarinin saptanmasinda molekiiler
sensOrler olarak gosterilmislerdir. Son zamanlarda bakir segici florasans arastirmasi
kaydedilmistir (Kumar ve Bhattacharyya, 2015). Shellaiah ve ¢alisma arkadaslari tarafindan
bakir i¢in antrasen bazli Schiff bazik floresans etkinlesen sensér mekanizmasiyla neredeyse
tiim floroforlarin florasans emilimini giderdigi tespit edilmistir (Gao, Ke, DeYonker, Wang,
Xu, Mao ve Zhao, 2007). Ftalimidler heterosiklik bilesikler sinifi olarak 6nemli bir sinif
olup; organik, tibbi, analitik ve koordinasyon kimyasinda biiyiik ilgi ¢ekmislerdir. Ftalimid
ve tiirevleri anti mikrobiyal (Santos ve dig., 2009) anti tiimér (Lee, Lee, Kim, Kang, Moon,
Sohn ve Theodorakis, 2004) ve DNA yarma aktiviteleri (Abdel Aziz, 2007) olan genis bir
biyolojik aktivite yelpazesine sahiptir. Cogu ftalimid iceren bilesik de katyonlarin ve
anyonlarin saptanmasi i¢in molekiiler sensor olarak tanimlanmistir. Bu onlarin foto
giivenirlik, yiiksek floresans randimanina sahip olmalari, UV-VIS (ultra viyole goriintiilleme
bolgesi) bolgesinin giiglii absorbsiyonu ve emilimi 6zelliklerinden dolay1 olabilir. Son
zamanlarda, 4-benzoylamido-N-methylph almide ve iire aktiflesmis ftalimid kemosensorii,
floriir iyonlarin1 segerek saptamak igin gelistirilmistir (Sarkar, Yellampalli, Bhattacharya,

Kanaparthi ve Samanta, 2007).

Molekiiler kiralite, seker endiistrisindeki stereokimyada, optikal spektroskopide ve
eczaciliga yonelik alanlardaki kullanimina sebep biiyiik bir neme sahiptir. Kiral enantiyo
sec¢i¢i tanimlamasi1 6nemli Slgiide bir arastirma ilgisi uyandirmaktir. Cilinkii bu enantiyo
secicilik ¢esitli dogal sistemlerin en temel ve en 6nemli 6zelliklerinden biridir (Bwambok
ve dig., 2010). Kiral enantiyomeri saptama ya da tanimlama i¢in ger¢ek zamanl ve geri
dontistimlii analitik yontem saglayabilen yeni kiral floresan sensorlerinin dizaynina yonelik
son zamanlarda pek c¢ok girisimde bulunulmustur. Bu girisimler kiral enantiyomerin
biyolojik molekiiller ile etkilesimini anlama, kullanigh ayirma islemlerini gelistirmeye,
asimetrik katalizler i¢in sistem dizaynina ve yiiksek kiral katalizor yayilma taramasina
dontiktiir. Dahas1 bu kiral floresans sensorleri kiral bilesiklerin enantiyometrik

kompozisyonlarii kolaylikla ortaya ¢ikarmalarinin yani sira ayni zamanda yliksek tarama
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goriintiistinii de kolaylikla sagladigi belirtilmistir (Liu, Peng, Wu, Chen, Hou, Sabat ve Pu,
2010).

Optik olarak aktif 2,2’-binaphthol (BINOL) ve 2,2’-binaphthyladiamine (BINAP) gibi
binaphthalene tiirevleri olan iki 6nemli Cz simetrik bilesikleridir. Kiral binaphthalene
molekiillerinin kat1 yapist ve C2 simetrisi, kendilerinde mevcut olan kiral tetiklemede 6nemli
rol oynayabilirler. Onlarin kiralitesi iki naftalin halkanin sinirl rotasyonundan tiiremistir
(Chem ve Pu, 1998). BINOL’iin iskeletsel yapisi sistematik olarak iyi tanimlanmis bir
molekiiler levha tlizerinde 3,3°-5,5" ve 6,6’ pozisyonlarindaki gesitli fonksiyonel gruplarin
girisi tarafindan modifiye edilebilir. Bu durum dayanikli kiral diizenleme bigimi ile ¢esitli
polibinaftalin bilesiklerine oldugu kadar floresans sensorleri ve asimetrik katalizler igin
yiiksek kiral tetikleme ve kiral ayrim1 i¢in de 6nciilikk edebilir (Shibasaki ve Matsunaga,
2006). Pu ve calisma arkadaglar tarafindan floresans sensorii olarak kullanilan (S) BINOL
bazli triflormetilketon molekiilii kiral diyamin, trans-1,2-diaminosiklohegzan’in
enantiyomerik kompozisyonu ve onun enantiyomerlerinin konsantrasyonun ii¢ reaksiyon
isleminden es zamanli olarak ortaya ciktigi bulunmustur. Bu {i¢ reaksiyon niikleofilik
ekleme, eliminasyon ve siklizasyon olup (S) BINOL’un 3,3’ pozisyonundaki
triflorometilketon gruplari ve kiral diyamin mayalanabilen madde arasindadir (Yu, Plunkett,
Kim ve Pu, 2012).

Bununla birlikte pek ¢ok rapor kiral kiiclik molekiil sensorleri lizerinde yogunlagmistir ve
boylesi binaftalin bazli floresans polimer sensorleri az bulunmaktadir (McQuade, Pullen,
ve Swager, 2000). Polimer bazli kiral floresans sensorleri kiral kiigiik organik molekiillerle
kiyaslandiginda bunlarin kiral molekiillerin enantiyosegiciligini ortaya koyma agisindan pek
cok avantajlari oldugu belirtilmistir floresans etkinligini arttirma ve ¢oklu kiral parcalar
arasindaki muhtemel ortak etkileri 6nerme gibi). Bu ¢ok yonlii bagli polimerler bilhassa
yapisal dis kanisikliklara karst ve hareket alanini genisletici p-elektron zincir omurgasi
tizerindeki etkilesimleri ve analit ile komplex olusumuna karsi yiliksek bir hassasiyet
olusturabilirler. Onceden bir kiral iyonik BINOL-bazli polimer sensor ve bir yerinde iiretilen
1: bir amino-asit anyonlarinin yiiksek enantiosegicilik tanimlamasi i¢in Zn igeren BINAP-
bazli polimer kompleks sensér ve N-BOC korumali alanin (BOC=ter —butox ycarbonyl )
strastyla rapor edilmistir. Burada miikemmel enantiosecicilik davranisi gosteren ve (d)
fenilalanin’e karst 6nemli bir “etkinlesen” floresan-cogaltma karsiligi veren yeni bir
binaftalin-bazli polimer sensériin dizayn1 ve sentezi yapilmistir (Zhen, Shen ve Huang,

2010). Daha da 6nemlisi bu tiir bir kiral (S) tipi polimer sensor (d) —fenilalanin varken parlak
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bir mavi renk degisimi gostermistir Ki; bu diisiik konsantrasyonlu bir soliisyon iginde
fenilalanin’in enantiyomerlerinin direkt saptanmasi i¢in ¢iplak gozle agikga gozlenebilen,

piyasada satilan UV lambasi altinda olmustur.

Mikro halkali poliaminlerin kimyasi, koordinasyon kimyasindaki, tibbi kimyadaki,
biyokimyadaki ve materyal diinyasindaki genis ¢apli kullanimlaria bagl olarak biiyiik bir
dikkat ¢ekmistir (Fabbrizzi ve Poggi, 2013).

Makro halkali poliaminler kimyasinin fiziksel sartlardaki protonasyon 6zelliginden dolay1
bunlar DNA yogunluk ajanlarinin ve viral olmayan gen vektorlerinin olusumunda pozitif
elektrik yiikli birimler gibi hareket ederler. Bir baglama birimi olarak makro halkall
poliaminler suni niikleazlarin gelisiminde ve biyolojik ve ¢evresel olarak uygun metal ve

anyon iyonlar1 gozlemlemek icin bir takim kimyasal sensorlerde kullanmislardir (Gao ve

Yonker, 2011).

Son zamanlarda ¢esitli makro halkali poliaminlerin aneN3 bilesiklerinin dizayn ve sentezleri
tizerinde ve suni niikleazlarda, DNA yogunluk ajanlarinda viral olmayan gen vektorlerinde
ve kimyasal sensorlerdeki uygulamalar iizerinde yogunlasilmistir (Guo ve Lu, 2011). Cu?*
iyonunun insan viicudundaki en 6nemli tigiincii gegis metali oldugu iyi bilinmektedir. Bu
gecis metali stiperoksit dismutaz, sitokrom oksidaz ve tirosinaz gibi yasamsal olan pek ¢ok
metalloenzimlerde bulunur (Jeong ve Yoon, 2012). Bununla birlikte Cu?* iyonlar1 néronal
sitoplazma iginde fazla yliklenmesine bagli olarak Alzheimer hastaligina, Wilson hastaligina

ve Menke hastaligina yol agabilir (Karr ve Szalai, 2007).

Bunun yani1 sira ATP hayatin temel aktivitelerinden olan glikoliz, krebs siklusu, proteinlerin
tasinma aktiviteleri, iyon kanallarmin modiilasyonlar1 ve kademe kademe sinyal islemeyi
aktive edecek ATP metabolizmasinin iiretim ve tiikketimine karigsan 6nemli bir biyolojik
fosfattir (Innocenti, Pozzan ve Fasolato, 1996). Boylece hem Cu*? iyonlarin1 ve ATP
fosfatin1 segici ve duyarl bir sekilde gozlemleyen yeni sensorlerin gelistirilmesi ¢ok talep

edilecektir.

Yukaridaki anlatilanlar ve makro halkali poliaminlerin uygulama alanlarin1 daha da

genisletmek icin Cu?

tyonlarinin ve ADP’nin sulu soliisyon i¢indeki ve yasayan canli
hiicreler i¢indeki sirali taninmasi i¢in yiiksek secicilik ve duyarli sensor olarak basarili bir
sekilde uygulanabilecek bir a (12) aneN3 modifiye bor dipirometan (BOD-IPY)’u dizayn ve

sentez edilmistir.
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Benzotiyazoller, benzimidazoller ve benzoksazoller igeren heterosiklikler énemli tibbi
bilesiklerdir (Du, Shrivastava, Sonwane ve Srivastava, 2011). Bu bilesikler yeni ilaglarin
gelistirilmesi i¢in ¢ok yonlii yapr1 iskeleleri gibi calisirlar. Heterosikliklerin metal iyonlariyla
sabit kompleksler iiretme yetenegi biyokimyasal ag¢idan Onemlidir. Genetik bilginin
kodlanmasina direkt katilan niikleik asidin anahtar elementleri olan pirimidin (sitozin, timin
ve urasil) ve piirin (adenin ve guanin) tiirevleri monosikliktir (Balaban ve Chem, 2004).
Sirasiyla iki ve dort nitrojenli atomlar bisiklik heterosikliktir. Genetik bilginin anlatimindaki
hatalar hastaliklara neden olabilir. Bu nedenle DNA-ila¢ bagin1 anlama, yapisal DNA
arastirmalariin temel dizayni, DNA ayak izi spesifik sirali yarma ajanlar1 ve anti-kanser
ilaglari i¢in gereklidir (Arjmand, Muddassir, Zaidi ve Ray, 2013). Benzotiyazol, bisiklik
heterosiklik olmasinin yaninda sentetik tibbi kimyada tek sintlondur. Cogu Benzothiazole
tiirevi etkin anti-kanser aktivitesine sahiptir ve klinik ispatli kemoterapotik ajanlara gore
ayricalikli bir simif olarak goriiliirler (Bradshaw, Chua, Orr, Matthews, ve Stevens, 2000).
Omegin 2-(4-smino-feninil) benzatiyazol yapay ortamda olduk¢a seckin anti tiimor
aktivitesine sahiptir. G150<10Nm;G150 ila¢ konsantrasyonu insan kanser hiicre dizilerinin
(NCI) 6zel alt kiimesi olan hiicre biiyiimesini % 50 engelledigi tespit edilmistir (Leong,
Gaskell, Martin, Heydon, Farmer, Bibby ve Stevens, M. 2003).

Kiralite, DNA yapisinin her iki molekiiler ve ¢ok molekiillii seviyelerinin 6ziinde bulunur.
DNA yapisinda asimetrik D- Ribose ve D-2 deoksiriboz 0Ogeleri onemli diizenleyici
ogelerdir ve pek cok stereojenik merkezi kapsar. Stereokimyanin kullanimi ile her iki
enantiyomere 6zgii olmayan etkilesimlerle enantiyoseg¢iciligi yiikselten spesifik temaslar
arasindaki ayrima izin veren mekanizmaya agiklik getirir (Corradini, Tedeschi ve Marchelli,
2007). Bu fenomen onemlidir, ¢iinkii yapay ortamda DNA ile etkilesen pek c¢ok kiiglik
molekiil canli organizma igerisinde ayni1 davranisi sergileyemez. Bakir i¢sel biyo uyumlu
oldugu ve biyolojik 6zellikleri nedenleriyle eskiden beri bilinen bir metal iyondur. Cu (II)
kompleksleri hedefleriyle birlikte ©6zel etkilesim ig¢in molekiilleri ayarlayabilir. Bu
kiskaclama etkisine bagli olarak toksisiteyi azaltabilir. Bu 06zelligi bakir1 yeni
kemoterapotiklerin arastirilmasinda onemli kilar. Diger metal olmayan iyonlara gére daha

az toksik ve yasamsal siirecin igerisinde bulunan bir metal iyondur.

Bu benzotiyazol ilaglar iyilestirme yontemi olarak, Salisilaldimin bazli olusum ve kismi
amino-asit birlesimiyle benzotiyazol diizenlemesi, Cu (IT) ve Zn (II) kimyasal elamanlarinin
D ve —SB —-benzotiyazol — valin komplekslerini uygun enantiomerik —L ve D- valin, kanser

kemoterapotikleri olarak kullanmak i¢in yapilmistir ve CT DNA etkilesimini molekiiler
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DNA hedefli ilaca karsin enantiyomerik yatkinlig1 gostermek i¢in degerlendirme yapilmistir

(Alizadeh, Afzal ve Arjmand, 2014).
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3. DENEYSEL BOLUM

3.1. Metaryel ve Fiziksel Ol¢iimler

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler Fluka ve Merck marka olup, gerekli basamaklarda
uygun yontemlerle saflastirilmistir. IR spektrumlart 4000-400 cm ™! bolgesinde Nicolet-
6700 ATR-FT-IR spektrofotometresinde Olclilmiistiir. UV-Vis spektrumlari, Thermo
Scientific Genesys 10S spektrofotometresi ile dl¢iilmiistiir. C, H ve N i¢in element analizleri
LECO CHNS-932 element analiz cihazi ile gergeklestirilmistir. Erime noktalar1 Thermo
Fisher Scientific Electrothermal 9100 cihaz1 kullanilarak dl¢iilmiistiir. H (400 MHz) ve *C
(100 MHz) NMR spektrumlar1 Bruker DPX-400 yiiksek performansli dijital FT-NMR
spektrometresi ile Olgiilmistiir. Kiitle spektrumlar1 metanol / asetonitril karisimi ig¢inde
Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max LC-MS-MS spektrometreleri ile 6l¢tilmiistiir.
Spesifik ¢evirme acilar1 PERKIN ELMER model 341 marka polarimetre cihaziyla

Olclilmiistiir.

3.2. Ligantlarin Sentezi

3.2.1. Di-aldehit 1 ‘in Sentezi

8,5 g (0,071mol ) 4-hidroksibenzaldehit, 200 ml asetonitril i¢inde ¢oziindii. Olusan
¢ozeltinin igine 10 g potasyum karbonat ve 10g dietilen glikol ditosilat eklendi. Reaksiyon
etkin bir geri sogutucu takilmis sistemde, yag banyosu igerisinde mekanik bir karistirici
yardimiyla 24 saat siireyle reflaks edildi. Reaksiyon ortamindan asetonitril evaporatdrde
ucurulduktan sonra, dikolorametan ve su extraksiyonu yapildi. Organik faz sirasiyla su, IN
sodyum hidroksit ve yine su ile yikandi. Sonra magnezyum siilfat ile kurutulup siiziildii,
¢oziicii evaporatorde uguruldu. Kalint1 vakumda siiziiliip kurutuldu (Colak, Aral, Hosgoren
ve Demirel, 2007), e.n: 125-127 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.98-4.00 (t, 4H, J
4.60 Hz), 4.25-4.27 (t, 4H, J 4.60 Hz), 7.02-7.04 (d, 4H, J 8.40 Hz), 7.83-7.85 (d, 4H, J
8.80 Hz),9.90(s,2H); *C NMR (100 MHz, CDCls): § 67.75, 69.78, 114.86, 130.18, 131.97,
163.71, 190.78; IR: v cm-1 3069, 2947, 2934, 2903, 2889, 2838, 2748, 2638, 2582, 1863,
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1683, 1606, 1573, 1510, 1459, 1426, 1266, 1150, 1061, 933, 849, 803, 656, 521; C18H1805
i¢in hesaplanan analiz degerleri: C, 68.78; H, 5.77. Bulunan: C, 68.54; H, 5.72.

3.2.2. Di-aldehit 2 ‘in Sentezi

6,1g (0,051 mol) 4-hidroksibenzaldehit, 200 ml asetonitril iginde ¢6ziindii. Olusan
¢ozeltinin igine 27,6g potasyum karbonat ve 5,6 g 1,4-Bis (bromometil) benzen eklendi.
Reaksiyon etkin bir geri sogutucu takilmis sistemde, yag banyosu icerisinde mekanik bir
karigtirict yardimiyla 24 saat siireyle reflaks edildi. Reaksiyon ortamindan asetonitril
evaporatdrde ucurulduktan sonra dikolorametan ve su extraksiyonu yapildi. Organik faz
sirasiyla su, 1 N sodyum hidroksit ve yine su ile yikandi. Sonra magnezyum siilfat ile
kurutulup siiziildii, ¢oziicii evaporatdorde uguruldu. Kalinti vakumda siiziiliip kurutuldu
(Colak ve dig., 2007.), e.n: 163-165 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): § 5.10 (s, 4H), 7.08—
7.10 (d, 4H, J 8.00 Hz), 7.48-7.49 (d, 4H, J 8.00 Hz), 7.85-7.87 (d, 4H, J 8.00 Hz), 9.90 (s,
2H); *C NMR (100 MHz, CDCls): § 69.90, 115.15, 127.84, 130.26, 132.01, 136.17, 163.60,
190.74; IR: v ecm™ 3082, 2947, 2883, 2826, 2806, 2735, 1683, 1616, 1573, 1510, 1426,
1253, 1163, 996, 894, 829, 803, 650, 616, 560, 503; C22H1804 i¢in hesaplanan analiz
degerleri: C, 76.29; H, 5.24. Bulunan: C, 76.33; H, 5.31.
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Sekil 3.1. Dialdehitlerin Sentezi
3.2.3. Kiral Schiff Baz1 L1’in sentezi

0,785 g (0,0025 mol) di-aldehit 1 ve 0,825 g (0,006 mol) R-(-)-a-fenilglisinol 250 ml’lik bir

balona alinip, 100 ml mutlak etanol eklendi. Reaksiyon etkin bir geri sogutucu takilmis bir
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sistem altinda yaklagik 9 saat boyunca 80 °C altinda devam ettirildi. Coziicii evaporatorde
ucuruldu, sonra kalan kisim eterle yikanip vakumda siiziildiikten sonra vakum altinda
kurutuldu (Colak ve dig., 2007.) , e.n: 121-122 °C, []P20 = +103.2 (¢ 2, CH2Cl); *H NMR
(400 MHz, CDCI3) ppm: 5 2.15 (br s, 2H), 3.88-4.00 (m, 8H), 4.20-4.23 (t, 4H, J 4.00 Hz,
Ar-OCH2), 4.46-4.91 (m, 2H), 6.94-6.96 (d, 4H, J 8.00 Hz), 7.28-7.48 (m, 10H), 7.72—
7.74(d, 4H, J 8 Hz), 8.32 (s, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCls): § 67.58, 67.81, 69.91, 76.09,
114.65, 127.39, 127.42, 128.45, 129.15, 130.06, 140.93, 161.04, 162.05; IR: v cm™ 3473,
3055, 3031, 2928, 2877, 2838, 1638, 1606, 1500, 1465, 1305, 1266, 1170, 1138, 1054, 829,
759, 694, 528; Cs4H36N20s i¢in hesaplanan analiz degerleri: C, 73.89; H, 6.57; N,5.07.
Bulunan: C, 73.94; H, 6.47; N, 5.13.

3.2.4. Kiral Schiff Baz1 L2’nin sentezi

1,73 g (0,005 mol) di-aldehit 2 ve 1,644 g (0,012 mol) R-(-)-fenilglisinol 250 ml’lik bir
balona alinip, 100 ml mutlak etanol eklendi. Reaksiyon etkin bir geri sogutucu takilmis bir
sistem altinda yaklagik 9 saat boyunca 80 °C altinda devam ettirildi. Coziicii evaporatorde
ucuruldu, sonra kalan eterle yikanip vakumda siiziildiikten sonra vakum altinda kurutuldu,
(Colak ve dig., 2007.) e.n: 138-140 °C; [a]P20 = +102,9 (¢ 2, CH.Cl); *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 2.20 (brs, 2H), 3.89-4.02 (m, 4H), 4.47-4.50 (m, 2H), 5.13 (s, 4H), 6.98-7.01 (d,
4H, J 8 Hz), 7.27-7.48 (m, 14H), 7.72-7.74 (d, 4H, J 8 Hz), 8.30 (s, 2H); *C NMR (100
MHz, CDCls): & 67.81, 69.73, 76.09, 114.91, 127.38, 127.43, 127.73, 128.55, 129.20,
130.11, 136.52, 140.91, 160.93, 162.06; IR: v cm™ 3503, 3060, 3037, 2934, 2864, 1908,
1645, 1606, 1516, 1459, 1426, 1394, 1317, 1259, 1199, 1073, 1047, 906, 826, 708, 637, 515;
C3gH3sN20s igin hesaplanan analiz degerleri: C, 78.06; H, 6.21; N, 4.79. Bulunan: C, 78.12;
H, 6.14; N, 4.73.

3.2.5. Kiral Schiff Baz1 L3’iin sentezi

0,7 g (0,002 mol) di-aldehit 2 ve 1,0224 g (0,0048 mol) (1S-2R)- 2 — difenil-etanol 250 mI’lik
bir balona alinip, 100 ml mutlak etanol eklendi. Reaksiyon etkin bir geri sogutucu takilmis
bir sistem altinda yaklasik 9 saat boyunca 80 °C altinda devam ettirildi. Coziicli evaporatorde
ucuruldu, sonra kalan eterle yikanip vakumda siiziildiikten sonra vakum altinda kurutuldu, (
Colak ve dig., 2007) e.n: 122-123 °C, [0]°20 = +50 (¢ 2, CH2Cl2); *H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 2.76 (br s, 2H), 4.47-4.49 (d, 2H, J 8 Hz), 5.06-5.19 (m, 6H, Ar—-CH2, Ar-
CHOH), 6.97-6.99 (d, 4H, J 8 Hz), 7.24-7.67 (m, 24H), 7.85-7.87 (d, 4H, J 8 Hz), 8.05 (s
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2H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3): § 69.73, 78.26, 80.86, 114.82, 127.18, 127.46, 127.74,
127.78, 128.18, 128.24, 128.30, 128.42, 128.50, 129.43, 129.92, 136.53, 140.31, 140.71,
160.85, 161.02; IR: v cm™ 3543, 3063, 3031, 2908, 2883, 2838, 1882, 1645, 1606, 1516,
1459, 1426, 1387, 1310, 1253, 1170, 1112, 1022, 836, 765, 708, 617, 521; Cs0H44N204 i¢in
hesaplanan analiz degerleri: C, 81.50; H, 6.02; N, 3.80. Bulunan: C, 81.58; H, 6.1; N, 3.72.
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Sekil 3.2. Kiral Schiff Bazlar1 L1, L2 ve L3’iin Sentezi
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3.3. Komplekslerin Sentezi

3.3.1. Kiral Schiff Bazi-Cu Kompleksi 1’in sentezi

Bakir asetat, (11,7 mg, 0.064 mmol) metanol (10 mL) igerisinde ¢oziildi. Ligand L1 (33,7
mg, 0.064 mmol), metanol (10 mL) igerisinde ¢6ziindii. Bu ¢ozeltiye bakir asetat ¢cozeltisi
damla damla ilave edildi. Biitiin bakir asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra, ¢ozelti iki saat
60°C'de geri sogutucu altinda karistirildi. Cozelti oda sicakligina sogumaya birakildi ve daha
sonra iiriin elde etmek icin 2 giin oda sicakliginda bekletildi. Uriin vakumda siiziilerek
toplandi ve iki kez 3 ile 5 mL soguk metanol ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu, 0.031
g (%88.9), e.n: 104-106 °C. LC-MS (m/z): 615.06 [M+H] (Hesaplanan; 614.16). FTIR
(vicm™): 3034, 2896, 1680, 1599, 1570, 1505, 1424, 1395, 1309, 1251, 1145, 1047, 951,
921, 837, 802, 761. C34H34CuN20s icin hesaplanan analiz degerleri: C,59.50; H,4.33;
N,4.63. Bulunan: C, 59.28; H, 4.69; N, 4.83.

3.3.2. Kiral Schiff Bazi-Cu Kompleksi 2’nin sentezi

Bakir asetat, (10.3 mg, 0.057 mmol) metanol (10 mL) igerisinde ¢6ziindii. Ligand L2 (33.3
mg, 0.057 mmol), metanol (10 mL) icerisinde ¢6ziindii. Bu ¢dzeltiye bakir asetat ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Biitiin bakir asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra, ¢6zelti iki saat oda
sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi ve daha sonra iiriin elde etmek i¢in 2 giin oda
sicakliginda bekletildi. Uriin, vakumda siiziilerek toplandi ve iki kez 3 ile 5 mL soguk
metanol ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu, 0.036 g (% 82.9), e.n: 122-124 °C. LC-MS
(m/z): 647.02 [M+H] (Hesaplanan; 646.24). FTIR ( v/cm™): 3086, 2938, 2874, 1678, 1600,
1570, 1504, 1420, 1381, 1305, 1243, 1158, 1103, 1048, 997, 886, 827, 796. C3zsH3sCuN204
icin hesaplanan analiz degerleri: C, 66.57; H, 4.58; N, 3.70. Bulunan: C, 65.42; H, 4.28; N,
3.39.

3.3.3. Kiral Schiff Baz1-Cu Kompleksi 3’iin sentezi

Bakir asetat, (10.5 mg, 0.058 mmol) metanol (10 mL) igerisinde ¢oziindii. Ligand L3 (42.7
mg, 0.058 mmol), metanol (10 mL) igerisinde ¢6ziindii. Bu ¢ozeltiye bakir asetat ¢cozeltisi
damla damla ilave edildi. Biitiin bakir asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra, ¢ozelti iki saat
60 °C'de geri sogutucu altinda karigtirildi. Cozelti oda sicakligina sogumaya birakild: ve
daha sonra iiriin elde etmek igin 2 giin oda sicakliginda bekletildi. Uriin, vakumda siiziilerek

topland1 ve iki kez 3 ile 5 mL soguk metanol ile yikand1 ve vakum altinda kurutuldu, 0.042
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g (%79.4), e.n: 123-125 °C. LC-MS (m/z): 799.02 [M+H] (Hesaplanan; 798.43). FTIR (
viem™): 3102, 3025, 2966, 2944, 1741, 1678, 1599, 1569, 1503, 1421, 1374, 1306, 1223,
1159, 1040, 999, 904, 827. CsoH42CuN204 i¢in hesaplanan analiz degerleri: C, 71.70; H,
4.94; N, 2.99. Bulunan: C, 72.48; H, 4.32; N, 3.27.
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Sekil 3.3. Kompleks 1, 2 ve 3’iin Sentezi

3.4. Teorik Hesaplama Yontemi

Biitiin hesaplamalar Gaussian 03 programi kullanilarak yapilmustir. Ik basamakta gaz

fazinda biitiin atomlar icin ROHF/STO-3G seviyesinde geometriler optimize edilmistir.
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(multiplicity = triplet). Ikinci basamakta B3LYP/6-31 (d.p) temel seti ve sonra B3LYP/
LANL2DZ temel seti kullanilarak tam geometri optimizasyonu yapilmistir. Ayni seviyede
frekans hesaplamalari, imajinari frekanslari olmaksizin temel hale optime olduklarini

belirtmektedir.

Sekil 3.4. Kompleks 1’in Homo Goriintiisti

Sekil 3.5. Kompleks 1’in Lumo Goriintiisii
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Sekil 3.6. Kompleks 2’in Homo Gortintiisii

Sekil 3.7. Kompleks 2’in Lumo Goriintiisii
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Sekil 3.8. Kompleks 3’in Homo Goriintiisti

Sekil 3.9. Kompleks 3’in Lumo Goriintiisii

3.5. DNA Baglanma Calismalari

Kiral Schiff baz1 komplekslerinin CT-DNA’ ya baglanma kabiliyetleri spektrofotometrik
yontem kullanilarak ¢alisiimistir. DNA baglanma calismalar1 5mM Tris (PH 7.1) igerisinde
gerceklestirilmistir. Baglanma sabiti Kb, artan [DNA] oranda kiral Schiff bazi
komplekslerine ilavesi ile absorbans Kb spektrumundaki degisimin oOlgiilmesi ile

hesaplanmistir. Baglanma sabiti asagida verilen denkleme gore hesaplanmistir. Esitlik (1)
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[DNAY/ (ca - ¢f) = [DNA]/ (eb - &f) + 1/Kb (eb - &f) (1)

[DNA]/ (ea - ef) kars1 [DNA] grafigi ¢izildiginde elde edilen dogruda 1/(eb - &f) egimi
1/Kb(eb - &f) ise kesim noktasini vermektedir. Egimin kesim noktasina orani Kb’yi

vermektedir.
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Sekil 3.10. Kiral Cu(Il) Schiff Bazt Kompleksi 1’in (20 pM) Artan DNA Derisimine (0—100 pM)
Kars1 Tris Tamponu (5 mM Tris/ 50 mM NaCl, pH 7,5) i¢inde Cekilen Absorpsiyon Spektrumu.
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Sekil 3.11. CT-DNA ile Kompleks 1’in Titrasyonunda [DNA]/sa-ef Karsi [DNA] Grafigi
[Kompleks] =2x10-°M, [DNA] = 0-1x10“M
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Sekil 3.12. Kiral Cu(lIl) Schiff Bazt Kompleksi 2’nin(20 uM) Artan DNA Derisimine (0—100 uM)
Kars1 Tris Tamponu (5 mM Tris/ 50 mM NaCl, pH 7,5) i¢inde Cekilen Absorpsiyon Spektrumu.
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Sekil 3.13. CT-DNA ile Kompleks 1’in Titrasyonunda [DNA]/ca-ef Karsi [DNA] Grafigi
[Kompleks] =2x10°M, [DNA] = 0-1x10*“M
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Sekil 3.14. Kiral Cu(ll) Schiff Bazt Kompleksi 3’iin(20 uM) Artan DNA Derisimine (0—100 uM)
Kars1 Tris Tamponu (5 mM Tris/ 50 mM NaCl, pH 7,5) i¢inde Cekilen Absorpsiyon Spektrumu.
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Sekil 3.15. CT-DNA ile Kompleks 1’in Titrasyonunda [DNA]/sa-ef Karsi [DNA] Grafigi
[Kompleks] =2x10°M, [DNA] = 0-1x10*“M

3.6. DNA Kesme Calismalari

Elektroforez deneyleri, ds DNA ve super coiled pentry/d-topo plazmid DNA kullanilarak
yiritilmistir. Plazmid DNA Perfect Prep Endo Free Plazmid Maxi Kit kullanilarak
saflastirilmistir. Saflagtirma islemlerinde iiretici firma talimatlarina uyulmustur. Saflagtirma
islemini takiben Plazmid DNA miktar1 ve saflig1 nanodrop® spektrofotometre kullanilarak
gerceklestirilmis ve hem Azeo, hem de Azeo/Azgo Ve Azeo/A230 oranlar1 hesaplanarak kalite

kontrolii gergeklestirilmistir. A2so/A280> 1.8 Ve Azeo/A230=1.80 olarak hesaplanmustir.
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Schiff bazlarinin Cu(Il) kompleksleri i¢in stok ¢ozelti konsantrasyonu 500 uM dir. Plazmid
DNA artan kompleks konsantrasyonlari ile (20-150 uM) Tris tampon (pH 7.1) icerisinde 50
uL toplam hacim olacak sekilde hazirlandi. Reaksiyon igerigi: 22 pL plazmid DNA istenilen
konsantrasyonu i¢in gerekli miktarda kompleks ¢6zeltisi ve Tris HCI pH 7,1 tampon. Bu
sekilde hazirlanan 6rnekler 12 saat karanlikta ve 37 °C’de inkiibe edildi. Kontrol olarak ise
komleks icermeyen ayni miktar plazmid DNA ve Tris tampon (pH 7.1) igeren karisim
kullanildi. Kontrol 6rnegi de ayni islemlere tabii tutuldu. DNA kesiminin gergeklesip
gerceklesmedigi ise Orneklerin %1 agaroz jel ortaminda 1xTris—Asetat-EDTA (TAE)
yiirlitme tamponu kullanilarak gerceklestirildi. Agaroz jeldeki her bir kuyuya 20 pL
reaksiyon karigimi ve 10 pL 6rnek yiikleme tampon ilave edilerek toplam 30 pL yiiklendi.
Elektroforez 75 V da 90 dakika gergeklestirildi. Agaroz jelde DNA’nin goriiniir olmasi
Ethidyum Bromiir (10 mg/mL stok) ile saglandi. Jel dokiimantasyonu ve degerlendirilmesi
Syngene firmasina ait olan Gene Tools Imaging System Software ile ger¢eklestirildi. Bu
yazilim her bir kuyuda farkli konsantrasyonlarda kompleksler ile muamele edilmis ayni
miktardaki plazmid DNA’da meydana gelen degisikliklerin bant yogunluklarini ve sayilarini
temel alarak kiyaslanmasini saglamaktadir. Bu kiyaslanmada referans noktasi kompleks

icermeyen plazmid DNA 6rnegidir.
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Sekil 3.16. Kompleks 1’in 37 °C ve 12 Saat Inkiibasyon Siiresinde Tris Tamponu (5 mM Tris/ 50
mM NaCl, pH 7,5) igerisinde Plazmit DNA Kesimi (300 ng). Cizgil: Kontrol DNA; Cizgi 2: 5
uM, Cizgi 3: 10 uM, Cizgi 4: 25 uM, Cizgi 5: 50 uM, Cizgi 6:100 uM, Cizgi 7: 150 uM, Cizgi

8:200 uM (B) Seritlerin Karsilastirma Profilleri
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Sekil 3.17. Kompleks 2’nin 37 °C ve 12 Saat Inkiibasyon Siiresinde Tris Tamponu (5 mM Tris/ 50
mM NacCl, pH 7.5) Igerisinde Plazmid DNA Kesimi (300 ng). Cizgil: Kontrol DNA,; Cizgi 2: 5
uM, Cizgi 3: 10 uM, Cizgi 4: 25 uM, Cizgi 5: 50 uM, Cizgi 6:100 uM, Cizgi 7: 150 pM, Cizgi

8:200 uM (B) Seritlerin Karsilastirma Profilleri
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Sekil 3.18. Kompleks 3’iin 37 °C ve 12 Saat inkiibasyon Siiresinde Tris Tamponu (5 mM Tris/ 50
mM NaCl, pH 7,5) igerisinde Plazmid DNA Kesimi (300 ng). Cizgil: Kontrol DNA; Cizgi 2: 5
puM, Cizgi 3: 10 uM, Cizgi 4: 25 uM, Cizgi 5: 50 uM, Cizgi 6:100 pM, Cizgi 7: 150 pM, Cizgi

8:200 uM (B) Seritlerin Karsilastirma Profilleri
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4. SONUC VE TARTISMA

4.1. Bakir (II) Kompleksinin Yapisi

DMF (1,00x10° M) iginde ¢oziinen komplekslerin molar iletkenlikleri oda sicakliginda
Olclilmiistiir. Molar iletkenlik degerleri (Amo) 1 i¢in 12.113, 2 i¢in 11.25 ve 3 igin ise 14.45
Sm2/mol olarak bulunmustur. Elde edilen diistik iletkenlik verileri bakir (1) komplekslerinin
elektrolit olmadiklarint gostermistir. Komplekslerin manyetik momentleri oda sicakliginda
1 i¢in 1.92, 2 i¢in 1.85 ve 3 i¢in ise 1.83 olarak bulunmustur. Bu degerler sadece doniis tek
pargali bakir (IT) komplekslerinin beklenen degerlerine oldukca yakindir ve 3d° elektronik
yap1 6zelligindedir.

Bakir (II) komplekslerinin ESI-MS spektrasi  Sekil 4.1’de gosterilmistir. (1-3)
komplekslerinin pozitif modunda kaydedilen spektrasi sergilenmis molekiiler iyon olup
sirastyla: 615.06, 647.02 ve 799.02 iist noktasina ulasmis olup, 1,2 ve 3 igin [M'H]"

iyonlarinin mevcudiyetini ortaya koymustur.
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Sekil 4.1. Bakir Komplekslerinin LC-MS Spektrumlari

Bu molekiiler iyonlar, bakir (II) komplekslerinin [CuL] tipi olarak stokiyometrisini
dogrulamislardir. Kisacas1 komplekslerin analitik verileri bir 1:1 (Cu:L) molar oraniyla

uyum igindedirler.

Degisik kiral amino alkollerden hazirlanan, Schiff baz iceren pek ¢ok bakir (II)
komplekslerinin sentezleri ve tek kristal X-ray yapilart metinde yazilmistir. Bu
komplekslerde, Schiff bazlari bakir (II) iyonu ile imin, azot atomu ve protondan
arindirllmamis  ya da protondan armndirilmis alkoksil oksijen ile koordinasyon
yapabilmektedir. Degisik bakir tuzlarmin farkli geometrilerde arttigi bilinmektedir. Bu
calismada, sentezlerde bakir (II) asetat ve trimetilamin kullanilmistir ve protondan arindirma
olusmustur. Kompleks 1’in *H-NMR spektrumu az ¢dziinmeden dolayr burada verilmemis

olup protondan arinmay1 dogrulamustir. Ilaveten gerilme titresiminin Vou- ortadan kalkmasi
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(Sekil 4.2) 3550-3550 cm™ genis araligi bandindaki kompleks formasyonlu Schiff bazlari da

protondan arinmay1 dogrulamaktadir.

Sekil 4.2. Bakir Komplekslerinin FT-IR Spektrumlari

Bu tespitler temelinde, iki azot atomuna ve iki protondan arindirilmig alkoksi oksijen atomu

olan dort disli Schiff bazli ligantlar1 tagiyan dort koordineli bakir kompleksleri (1-3) i¢in

Onerilmistir.

Onerilen komplekslerin (1-3) geometri optimizasyonu degiisik baslangic geometrileri igin

B3LYP/3-21 G (d) seviyesinde yapilmis ve birkag yerel kiigiikliikler bulunmustur.
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Daha sonra, iki tane diisiik enerjili konformer segilerek B3LYP/6-31G (d,p) seviyesinde
optimize edilmistir. Sekil 4.3” te onlarin optimize edilmis yapilar1 gosterilmistir. Tablo
4.1°de hesaplanmis elektronik enerjileri, bazi secilmis bag acilar1 ve bag uzunluklar
verilmistir. Cu-N ve Cu-O ‘nun hesaplanmis bag uzunlugu benzer bakir (1)

komplekslerinden elde edilen tek kristal X-ray verileriyle uyum i¢inde oldugu agiklanmstir.

1la 2%~ 1b /3’;’4
2 qé‘ " T
> 23 2@ 2%
9 r'&a -2 IR PR P9
nb‘*" '-*“ JO‘ a 3\0 s
, 2 2 2 _
23 a5 9O S
2 e
g 2 T = P ST

‘ 9 7
R
0""" 9 )
4 9 J‘ i 4 i g .“ <
d *’ ?“. )‘ ‘) R, % r 9 - N
“("‘ Q™ J 9 i 9 f 9 < ‘Q)
f J J“ -
» A
3a 3 3b ‘
>33 we‘
$ 4
J‘?}a " 99 94
& 9 +P?
H}JJ W}‘ a4 " “ é‘,
49 f ‘J ‘“‘ { 9 d
> 0.0, 9 4@ ol g 1 ‘0
i > 92 00,8 907
J‘, \ Jd ‘ ' “ g ‘ )
- ) 9 9 J‘ ‘/" 9 ’ 9 9 “\"
f’ J 9 3““
g : %

Sekil 4.3. B3LYP/6-31G(D,P) ile Hesaplanan Komplekslerin Optimize Edilmis Yapilari.
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Tablo 4.1. Bakir (IT) Komplekslerinin Iki Yapisi I¢in DFT/B3LYP/6-31G(D,P) Ile Optimize Edilmis
Toplam Elektronik Enerjileri (Hartrees), Secilmis Bag Agilar1 (°) Ve Bag Uzunluklari (A).

Eelectonik (@.U)  O-Cu-O N-Cu-N Cu-N Cu-0

(Derece) (Derece) (A°) (A°)
la -3442.0434 152.65 161.22 2.01 1.88
1b -3442.0315 115.00 122.18 1.99 1.85
2a -3519.2707 158.13 170.06 2.01 1.87
2b -3519.2695 153.58 169.97 2.01 1.87
3a -3981.3856 159.65 173.16 2.02 1.88
3b -3981.3802 153.03 170.67 2.02 1.89

Tablo 4.1°de de goriildiigh gibi ti¢ kompleks igin (1-3), (a) yapilari, (b) yapilarindan daha
diisiik enerjiye sahiptirler. (a) ve (b) ‘nin dnceki geometrileri sirasiyla kare diizlem ve
diizglindortylizli yapilardi. Halbuki optimizasyondan sonra her ikisinin de sekli bozulmus
kare diizlem geometrisine donmiislerdir. (a) ‘nin O-Cu-O ve N-Cu-N bag acilari, kendine
benzeyen (b) ‘den daha genistir. Sayet baslangic geometrisi olarak diizgiin sekiz yiizli
yapiya ilaveten Schiff bazinin iki fenolik oksijen atomu alinsaydi, optimizasyondan sonra
sahte kare diizlem yapiya doniisiirdii. Bu yapida Cu-O uzaklig1 6,5 A° Olarak hesaplanmig
ve Cu ile fenolik oksijen atomlar1 arasinda bir bagin olmadigimi gostermistir. (a)‘nin
optimize temel hal geometrilerinin uyumlu titresim frekanslart DFT/B3LYP/6-31 G (d.p),
kullanarak hesaplanmistir. Hesaplanan IR spektrasi (Tablo 4.2), deneysel IR spektrasi
(Tablo 4.2) ile iyi bir uyum gostermistir. Farkliliklar, gaz halindeki izole kompleklere
nazaran kati haldeki yapinin paketlenme etkisine baglanmustir. ikinci neden de hesaplanmis
degerler, uyumlu frekanslardir oysa deneysel degerler uyumsuz titresim degerleri
icermektedir. Bununla birlikte spektral 6rnekler, 6nerilen yapilar1 dogrularcasina birbirlerine
oldukca benzerler. Hesaplanmis dalga boylarinin, deneysel denkliklerinden daha yiiksek
oldugu iyi bilinmektedir, bu nedenden dolay1 deneysel 6l¢iim faktorleri, deneysel verilerle

oldukga daha iyi bir uyum elde etmek igin kullanilmaktadir. Biz 0,98-0,96 6l¢iim faktorlerini
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kullandik. Sonrasinda en yiiksek yogunluklari eslestirerek ve pik Olgekli frekanslar

kullanarak titresim modlarin1 kiyasladik ve belirttik.

Komplekslerin  se¢ilmis titresimsel modlarinin (40 km/mol ‘den daha yiiksek

yogunluktakiler i¢in) deneysel ve hesaplanmis dalga sayilar1 tablo 4.2 ‘de verilmistir.

Tablo 4.2. Komplekslerin Se¢ilmis Titresim Modlarinin Deneysel ve Hesaplanmis Dalga Boylari

1 2 3 Frekans

Deneysel Hesaplanan Deneysel Hesaplanan Deneysel Hesaplanan

- 3202 - 3199 3028 3204 vcH(ar)
- 3199 - 3173 - 3198 vcH(ar)
- 3147 - 3138 - 3151 vcH(ar)
2935 3056 2943 3052 2945 3053 VCH?2
2836 2970 2825 2900 2826 2947 VCH2
2752 2907 2734 2899 2734 2847 VCH2
1686 1716 1678 1718 1678 1714 VC=N
1602 1661 1604 1660 1604 1665 Vhalka
1575 1659 1576 1659 1576 1660 Vhalka
1509 1657 1507 1656 1507 1658 Vhalka
1426 1496 1426 1426 1460 dcH(r)
1399 1470 1392 1392 1395 ScH(n+
dcH2
1359 1365 1378 1379 1361 ScH(an)+
dcH2
1257 1286 1245 1286 1245 1287 SchHz+dcH(a
r)
1173 1207 1162 1202 1162 1202 dch(ar)
kopri
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Tablo 4.2 (devam)
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VC-O(alkoksi)
+3cH(ar)

VC-O(alkoksi)+
dch(ar)

VC-O(fenolik)
SCH(ar)

SCH(ar) +
OcH2

OcN

OCH2(alifatik)

+
ScH2(alifatik)

yCH (ar-
koprii)

yCH (ar-
kopri)

yCH (ar-
terminal)

yhalka(ar)
yhalka(ar)
UasCU'O

ygovde

*v: gerilme, §: diizlemde-biikiilme , y:diizlem disinda biikiilme

4.2. DNA Baglanma Calismalari

Bakir (IT) komplekslerinin (20 uM) ile 0 ile 100 uM CT-DNA derisiminde yapilan
titrasyonun spektrumlari sekil 3.10 — 3.15’te gdsterilmistir. 250-300 nm ( Amax= 280 nm’ dir.)

araligindaki absorpsiyon spektrumlar1 bakir (II) kompleklerinin m-n” aromatik halkalarm



gecisine denk gelmektedir. Sekil 3.10 — 3.15’te goriildigii gibi 280 nm yiiksekligindeki bag
(1) ve (2) i¢in yavas yavas diismekte fakat (3) i¢in ise ylikselmektedir.

CT-DNA ile titre edildiginde, kompleks 1, hafif hipokromik ve dar batokromik etkiler
sergilerken, kompleks 2, anlamli hipokromik ve biiyiikk batokromik etki gostermektedir.
Kompleks 3 ise hafif hiperkromik ve dar hipokromik etkiler gostermektedir. Hipokromizm,
baz ciftlerinin ¢ift sarmalda paralel istiflenmesiyle meydana gelir ve interkalasyonun
varligina veya 1 ve 2 i¢in son kismi interkalasyona isaret etmektedir. Hipokromun derecesi
genellikle etkilesimin giicliyle orantilidir. Oysa hiperkromizm, 1,2-serit-arasi ¢apraz
baglanmasindan kaynaklanan c¢ift sarmalda paralel istiflenme miktarindaki azalmanin bir
gostergesidir. Hiperkromizmin boyutu, kismi veya interkalasyonel olmayan baglanma
modlarmin gostergesidir (Tablo 4.3). Bu komplekslerin  DNA-baglama kuvvetlerini
karsilastirmak i¢in, baglanma sabitleri Kb absorbanstaki degisikliklerden belirlenmistir. Kb
degerleri sirasiyla 2.46x10° (1), 5.41x10° (2) ve 7.00x10* (3) olarak bulunmustur. Kb
degerinin, aromatik kismin 2'deki kopriiniin tizerindeki alifatik eter grubu ile degistirildigi

zaman arttig1 goriilmiistiir.

Tablo 4.3. CT DNA'ya Baglanan Komplekslerin Absorpsiyon Spektroskopik 6zellikleri

i 1
Komleks Abf(.)r'bansdakl Kayma Kayma Ko/ M
Degisim AL
5
1 , Bathokromik +5 2.46x10
Haypokromizm
5
2 : Bathokromik ~ +25 5.41x10
Haypokromizm
3 Hipokromizm  Hipsokromik -5 7.00x10%

4.3. Plasmit DNA Kesme

Stiper sarmal pentri / d-topo plazmid DNA's1 i¢in komplekslerin DNA bdliinme aktivitesi jel
elektroforezi ile aragtirilmistir. CT- DNA elektroforeze maruz kaldiginda, bozulmamis siiper
sartli formda (Form I) goreceli go¢ gozlemlenecektir. Eger bir iplik¢ikte kesme yapilirsa
(¢entiklenme), siiper-sarilmig form gevser ve daha yavas hareket eden tek-bigimli bir bigim
olusturur (Form II). Her iki serit de yarilirsa, Form I ve Form II arasinda hareket eden ¢ift

¢izgili bir dogrusal form (Form III) tiretilecektir.
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Sekil 3.17 — 3.18’de artan konsantrasyonlu (5-200 uM) komplekslerin (1-3) plazmid DNA
elektroferogram izleri verilmistir. Komplekslerin DNA boéliinme aktivitesi konsantrasyona
bagl olmadigi goriilmektedir. Form I ila Form II'ye doniisim yiizdesi ¢ogunlukla 2
gizgisinde (10 uM) iken, maksimum dontisiim, kompleks 1 i¢in 150 puM'de (¢izgi 7)
gozlemlenmistir (Sekil 3.17).

Kompleks 2, en iyi aktiviteyi 5 uM konsantrasyonda gostermistir (Sekil 3.17, satir 2)
Kompleks 3 ise Form II i¢in en iyi aktiviteyi 10 uM'da gostermektedir (Sekil 3.18, satir 3).

Bu sonuglar baglama yeteneklerine uymamaktadir.

4.4. SONUC

Calismada kiral amino alkoller kullanilarik {i¢ yeni kiral Schiff bazlar1 sentezlenmis ve bu
ligandlardan 3 adet mononiikleer bakir (IT) kompleksleri hazirlanmistir. Analitik ve deneysel
veriler Schiff bazlarinin, ikisi imin azot ve ikisi protondan arindirilmig alkoksi-oksijen
atomu olmak tizere dotr atom ile Cu(Il)’ ye koordine oldugunu géstermektedir. Protondan
arindirma, trimetilamin’in reaksiyon karigimima ilave edilmesiyle elde edilmistir. Gaz
fazindaki B3LYP/6-31G (d-p) ile yapilan geometrik optimizasyon, komplekslerin bozulmus
kare diizlem yapisinda oldugunu gostermektedir. Deneysel IR spektrasiyla, komplekslerin
hesaplanmis uyumlu titresim frekanslarindan elde edilen teorik IR spektrasi arasindaki

benzerlik dnerilen yapilart dogrulamaktadir.

Bu komplekslerin CT-DNA baglanma aktiviteleri, absorpsiyon titrasyon yontemi
kullanilarak hesaplanmistir. Hipokrom ve batokromik etkiler sergileyen kompleks 1 ve 2
icin interkalasyon onerilmistir. Oysa 3 hafif hiperkromik etki ve hipokromik olan karmasik

bir etki gostermektedir.

Kompleklerin baglama sabitleri Kb, 2>1>3 diizeninde belirlenmistir. DNA baglanma
degerlerinde fenil grubunun sayist 6nemli bir rol oynamaktadir. 2’ deki baglanma
kopriistinde aromatik kisim alifatik eter grubuyla yer degistirdiginde Kb degeri artmustir.
Bununla birlikte, iki fenil grubu 3. yapiya katildiginda Kb degeri azalmaktadir. Molekiil

hacmindeki artis, ters bir etkiye neden olmaktadir.

Plazmid pentry/d-topo plazmid DNA kullanarak yapilan derisim temelli DNA yarma
deneyleri de yapilmistir. Kompleks 2 en iyi DNA yarma aktivitesini (S5uM) gostermistir.
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Deneysel sonuclar DNA kesme aktiviteleriyle, DNA baglama yetenekleri arasinda karsilikli

bir korrelasyon olmadigini gostermektedir.
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