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OZET

OKSIM GRUBU ICEREN POTANSIYEL N4-TiPi YENI SCHIFF BAZI
LiGANDLARININ METAL KOMPLEKSLERI: SENTEZ,
KARAKTERIZASYON VE DNA ETKILESIMLERI

Cansu GOKCE TOPKAYA

Doktora Tezi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Ramazan GUP
Eyliil 2017, 160 sayfa

Biyolojik reseptorlerin fonksiyonlarini degistirebilen ya da baglanabilen molekiillere
benzer ligandlar yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in potansiyel adaydir. Son yillarda
biyolojik, yapisal ve koordinasyon oOzelliklerine sahip yapay niikleazlarin
tasarlanmasi ve sentezine yonelik c¢alismalar giderek artmaktadir. Yapay
metalloniikleazlar, gen diizenlenmelerinde, DNA etkilesimlerinde, protein
eslestirmelerinde ve kanser tedavilerinde kullanilabilir. Antikanser ilaglarin bir¢ogu
bir sekilde DNA’ya baglanarak antitiimor etkisi gosterirler. Boylece kanserli hiicrede
DNA ¢ogalmasini bloke ederek, tiimor hiicrelerinin biiylimesini inhibe ederler.

Oksimler ve Schiff bazlar1 endiistride, tipta, ¢esitli metal iyonlarinin belirlenmesi ve
ayrilmast gibi c¢ok c¢esitli alanlardaki uygulamalar1 nedeniyle 6nemli iki bilesik
smifidir. Bu yiizden Schiff bazlari, oksimler ve bunlarin koordinasyon bilesikleri
yogun bir sekilde c¢alisilmaktadir.

N-N kopriilii diminler olan diazinler son yillarda antikonviilzan, antidepressant,
antiinflamatuar, antiviral veya antitimor gibi biyolojik, sivi kristal ve non-lineer
optik materyal Ozellikleri nedeniyle artan bir sekilde ilgi ¢ekmektedir. Ligandlarin
N—-N tek bagi etrafindaki esnekligi nedeniyle metallere monoselat ya da diselat
(ditopik) seklinde baglanarak farkli geometrilerde koordinasyon bilesikleri
olusturabilmektedirler.

Tez calismamizda potansiyel N4 tipi Schiff bazi ligandlar ve bu ligandlarin gesitli
gecis metalleri ile poliniikleer koordinasyon bilesikleri sentezlenmistir. Ligandlarin
icerdigi oksim gruplart ile bilesiklerin genel organik c¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigii
arttirtlmis ve ayrica DNA ile kuvvetli etkilesebilen bir seri yapay metalloniikleazlar
elde edilmistir.

Sentezlenen ligandlarin basta Ni(II), Cu(Il) ve Zn(Il) olmak iizere biyolojik 6neme
sahip ¢esitli ge¢is metal iyon tuzlariyla triniikleer koordinasyon bilesikleri izole
edilmistir. Hem ligand hem de kompleks bilesiklerin yapilari, IR, UV-vis., 'H-NMR,
13C-NMR, elemental analiz, kiitle analizi ve magnetik siissebilite teknikleri ile
karakterize edilmistir. Yapilar1 aydinlatilan yapay niikleazlarin UV-vis. titrasyon ile
DNA-baglanma, agaroz jel elektroforez ile de DNA-kesme aktiviteleri incelenmis,
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DNA baglanma modu ve kesme mekanizmalar1 belirlenmistir. DNA kesmesine
konsantrasyon ve inkiibasyon siiresi etkileri de incelenmis, kesme i¢in optimum
sartlar belirlenmistir. Sentezlenen yapay metalloniikleazlarin DNA ile baglanma
etkilesiminin kismi interkalasyon ve elektrostitik etkilesimin bir arada oldugu
nonkovalent etkilesim oldugu belirlenmistir. Yapay metalloniiklezlarin hem
oksidadif hem de hidrolitik olarak DNA’ y1 kestigi ve aktiviteye H20. ve hidroksil
radikallerinin etki ettigi gézlemlenmistir. En iyi kesme ve baglanma etkilesimini
Ni(Il) kompleks bilesiklerinin gosterdigi ve bu swrayr Cu(ll) ve Zn(ll)
komplekslerinin izledigi ¢ikarilan sonuglardan birisidir. Ni(II) kompleksleri arasinda
ise en iyi baglanma aktivitesi —OCHjs, -naftil, -Cl, -CH3 ve —benzen sirasinda oldugu
bulunmustur. En iyi DNA kesme aktivitesi gosteren [Niz(L*)2](ClO4)2 kompleksinin
ECso degeri, oksidatif sartlar altinda, 25 pM; hidrolitik sartlar altinda 50 pM
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Ns- tipi Schiff Bazi, Metal Kompleks, DNA Etkilesim



ABSTRACT

METAL COMPLEXES OF NEW POTENTIAL N4-TYPE SCHIFF BASE
LIGANDS BEARING OXIME GROUPS: SYNTHESIS,
CHARACTERIZATION AND DNA INTERACTIONS

Cansu GOKCE TOPKAYA

Doctor of Philosophy (Ph. D.)
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Ramazan GUP
September 2017, 160 pages

The specific roles of ligands analogous to molecules that bind to or modulate the
function of biological receptors make them good candidates for drugs development.
In the recent years, the design and synthesis of ligands which combine biological,
structural and coordinative properties have burgeoned. Artificial metallonucleases
can be potentially used in gene regulation, mapping of protein and DNA interactions,
probing of DNA specific structures, and in cancer therapy. Many anticancer drugs
exert their antitumor effects through binding to DNA in one way or another, thereby
blocking the replication of DNA and inhibiting the growth of tumor cells.

Oximes and Schiff bases are the two important classes of compounds owing to their
wide applications in industry, medicine, detection and determination of various metal
ions. Therefore, hydrazone and oximes as well as their coordination compounds have
been studied extensively.

Diazines, N-N linked diimines, have recently attracted attention due to their
biological properties as anticonvulsant, antidepressant, antiinflammatory, antiviral or
antitumor agents, the design of liquid crystals, and as non-linear optical materials.
The flexibility of these ligands around the N-N single bond offers several possible
mono nucleating and binucleating modes and can give rise complexes having
different geometries.

Potential N4 type Schiff base ligands and their polynuclear coordination compounds
with a variety of transition metal ions have been synthesized within our thesis. We
achieved a series of artificial nucleases which can interact with DNA more
vigorously and are especially soluable in the common organic solvents attaching
oxime groups.

Trinuclear coordination compounds of those synthesized ligands with some
biologically important transition metals such as Ni(ll), Cu(ll) and Zn(Il) were
isolated. Structures of both ligands and complexes have been characterized by using
IR, UV-vis., *H-NMR, 3C-NMR, elemental analyses, mass analyses and magnetic
susceptibility techniques. DNA binding studies with UV-vis. titration and DNA
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cleavage activities with agarose gel electrophoresis were investigated; binding mode
and mechanism of cleavage were determined of those artificial nucleases
characterized. Furthermore, the effects of concentration and incubation time for
DNA cleavage were studied and thus optimal conditions were determined. It has
been determined that binding mode of those synthesized artificial metallonucleases
with DNA was noncovalent interaction including both of partial intercalation and
electrostatic interaction modes together. Also it has been observed that artificial
metallonucleases could cleave the DNA with both oxidative and hydrolytic ways and
peroxide and hydroxyl radicals played role in cleavage. One of the conclusions is
Ni(Il) complexes show the best binding and cleavage activity and Cu(ll) and Zn(Il)
complexes follow the order. Among the Ni (I1) complexes, the best binding activity
was found to be during complexes containing -OCHs, -naphthyl, -Cl, -CHs and -
benzene. The ECso value of the [Nis(L*)2](ClO4)2 complex, which exhibited best
DNA cleavage activity, under oxidative conditions, 25 uM; under hydrolytic
conditions, 50 uM was found.

Keywords: N4- Type Schiff Base, Metal Complexes, DNA-Interaction
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1.GIRIS

1.1. Kanser

Kanser i¢in tibbi terim neoplazmdir ki bu da "dokularin nispeten bagimsiz bir sekilde
biiyiimesi" anlamina gelir (Ahluwalia vd. 2008). Bir hiicrenin biiyiimesinin,
boliinmesinin ve yayilmasinin kontrolii kaybedilen bir grup hastalik i¢in ortak bir
terimdir. Bunlar bazen kapanmis iyi huylu bir timor olusturabilir, bu da bitisik
dokularm istila ve yikimina neden olur. Ote yandan, kapsiil icine konan malign
tiimdrler hizla biiylir ve viicudun cesitli bolgelerine yayilabilir ve metastaz yapabilir.
Metastaz, kanser 6liimlerinin % 90'inin nedeni olmakla birlikte, orijinal primer tiimor
kaynakli olmakla birlikte sekonder bir bliytimedir.

Kansere, etkilenen hiicrelerin genetik materyalindeki anormallikler neden olur.
Tiimorojenez yolunda, proto-onkogenlerde ve hiicre dongiisiinii diizenleyen baskici
genlerde bir dizi ardisik mutasyon meydana gelir. Tiimorojenezin anahtar1 olan
olaylar, 6rnegin DNA sekanslarindaki nokta mutasyonlari, translokasyonlar veya
delesyonlar gibi kromozomal sapmalar ve DNA'min metilasyonu veya histonlarin
asetilasyon gibi kromatin yapisini etkileyen degisikliklerdir.

Kanser halen tedavi edilmesi zor hastaliklardan biridir. 2004'te diinya genelindeki
tiim Slimlerin % 13'i (7,4 milyon) (Anonim A) gibi ciddi sayisal bir degere sahiptir.
2030 yilinda kanser kaynakli 6liimlerin 12 milyona yiikselmesi tahmin edilmektedir.
Kanser tedavisi ¢ogunlukla biiyiik oranda cerrahi, radyoterapi, hormon tedavisi ve
kemoterapiye dayanmaktadir. Bununla birlikte, klinik sonuglar cogunlukla hastanin

hayatta kalma siiresini kisa bir siire uzattigin1 géstermektedir (Avendano vd. 2008).

1.1.1.Kanser kemoterapisi

'Kemoterapi' kelimesi ilk dnce Alman kimyager ve immiinoloji uzmani Paul Ehrlich

tarafindan tanitildi, ve hastaliklarin kimyasallarla tedavisi anlamina gelen bu isimle
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ifade edildi. Ayrica, Ehrlich, test hayvanlarina potansiyel biyolojik faaliyetleri igin
testlerinin etkinligini belgeledi (DeVita vd. 2008). Kemoterapotik ilaglar, malign
tiimor hiicrelerini az ¢ok secici olarak d6ldiirmeyi amacglamaktadir. Yillar boyunca,
20. yilizyilin ilk yarisindan itibaren kanser kemoterapisinin gelisiminde bircok énemli

ilerleme kaydedildi (Sekil 1.1. ve 1.2.)

Advances in drug screening \ == a
Events with national impact ‘ - e B ®
Advances in cancer therapeutics v A E Concept of cure

[ - 1960s
1. Methotrexate in choriocarcinoma
® L 1958
L | 5-Fluorouracil (26)
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L1210 as primary screen (27-30)
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Arsenicals (1, 2) L im0 [ Thiopurines (24]’9251) L
1908 5 . g 9. Antitumor
Transplantable Nitrogen mustard fnlymphomasi(1 Jl‘)] :2 Antifolates antibiotics
Animal models (1-4) tumors (5-11) Model development (7) o (22) (23)
1900 1912 1935 1948 1959
| | | | | | | | | | | | |
1900 1905 1910 1915 1920 1925 1930 1935 1940 1945 1950 1955 1960

[ AACR Centennial Series

Sekil 1.1. 1900-1960 Yillarindaki Kanser Kemoterapisinde Onemli ilerlemeler (Anonim A).

Bir ilac1 sunmanin daha etkili bir yolu hedefli terapi yontemidir. Bu, ilacin verilmesi
yonteminden ve yolundan bagimsiz olarak, hedef hiicrelere ilacin segici bir sekilde
biriktirilmesini amaglar. On ilaglarin verilmesi kanserli ilaclarin segiciligini
artttrmanin yollarindan biridir. Bu yaklasimda, hipoksi, segici enzim ekspresyonu ve
diisiik hiicre dis1 pH gibi tiimoriin essiz 6zelliklerinden yararlanmaktadir.

[lag direnci hala kemoterapinin ana problemlerinden biri olmay: siirdiiriiyor.
Hiicreler, ilacin artan miktarlarina kars1 direng (MDR) olarak bilinen yapisal olarak
benzer ilaglara ¢apraz direng gelistirebilirler (Avendano vd. 2008). MDR'ye neden
olan mekanizmalar 6rnegin ilag tadilati veya inaktivasyonu (glutatyonun cisplatin

nedeni gibi), permeabilitenin azalmasi veya ilacin akisinin artmasidir.
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Sekil 1.2. 1963-2007 Yillarinda Kanser Kemoterapisinde Onemli flerlemeler (Anonim A).

1965'de Barnett Rosenberg, beklenmedik bir sekilde platin kompleksinin cis-
diamminedikloridoplatin (II) boliinme islemlerinin inhibisyonuyla sonuglandigin
kesfetmistir. Bu kesif, metal kompleksleri arasinda kanser 6nleyici ajanlar aramaya

baslanmasina sebep olmustur.

40 yil kadar Once cisplatin'in antikanser aktivitesinin kesfedilmesinden bu yana,
metal kompleksine dayali kemoterapi alaninda artan bir ilgi vardir. Tibbi kimyada
platin'e ilaveten kanser hiicrelerini dldiirmenin bir yolu olarak rutenyum, bakir,
kobalt, paladyum ve altin gibi diger gecis metalleri ile kompleksleri arastirilmistir.
Bu, cok hizli bir sekilde genislemis ve birgok ilging ve etkili kanser dnleyici madde
kesfi getiren bir disiplin olan metal esasli kanser Onleyici ajanlar alanini ortaya

cikarmustir.

1.1.2. Antikanser ajanlar olarak metal iyon kompleksleri

Cisplatinin biiyliik basarisindan oOnce, kanser tedavisinde inorganik kimyasallarin
kullanilmast fikri oldukg¢a nadirdi. Zehirli olgulara neden olan agir metallerin,
toksisitesi nedeniyle potansiyel bir antikanser ilaglar1 oldugu diisiiniilmemistir. ilag
gelisiminde metallerin kullanimina en erken girisime, arsenoterapinin dogmasina
neden olan Fowler ¢ozeltisi adi verildi. (Tarchiani vd.1964).

Metal kompleksleri ile yapi-aktivite iliskileri ile ilgili ¢aligmalar, 1931'de, iki Alman

bilim adami Collier ve Krauss, metal komplekslerinin aktivitesi i¢in rasyonel bir giris

3



yaptig1 zaman bagladi: "Agir bir metalin deneysel fare kanseri iizerindeki etkisi
yalnizca metalin tek basina olmasi nedeniyle degil, ayn1 zamanda bilesiklerin yapisi
ve bilesigin tiiriine bagh olarak degisir” (Collier vd. 1931).

Barnett Rosenberg 1965 yilinda cisplatin'i kesfederken, ajanin hiicre biiyiimesini
etkilemeksizin hiicre bdliinmesini  basariyla engelleyebilecegini  kesfetmistir.
Cisplatin ilk olarak 1845 yilinda sentezlendi ve Peyrone kloridi olarak biliniyordu.
Rosenberg, Van Camp & Co., bilesigi kimyasal teknikler kullanarak sentezlemeye
calismuistir, ancak elde edilen girisimler basarisizlikla sonuglanmustir, ¢iinkii elde
edilen kompleksin biyolojik faaliyetten uzak kaldigi goriilmiistiir. Pt bilesiginin cis
ve trans olmak iizere iki izomerik formda oldugu ortaya c¢ikmustir. ikincisi,
transplatin daha kararli ve aktif olmadig1 gozlemlenmistir. Kesif sonrasinda izlenen
biyolojik arastirmalar, cisplatinin Sarcoma-180'e kars1 in vitro ve in vivo antikanser
etkinligini dogrulamigtir. Bu sonuglarin 1969'da yayinlanmasi, antikanser ajanlar
olarak metal iyon komplekslerinin genis c¢apli arastirmalarina neden olmustur
(Rosenberg, 1999; Rosenberg vd. 1969).

Metal iyon kompleksleri, kimyasal reaksiyona girmeleri nedeniyle antikanser
ilaglarin gelisiminde ¢ok hizli bir sekilde ilging ve ¢ekici bilesikler haline gelmistir.
Buna ek olarak, bir¢ok farkli koordinasyon geometrisi imkani, saf organik bilesikler
grubunda elde edilemeyen olduk¢a benzersiz olan stereokimya ile bilesiklerin
sentezini miimkiin kilmaktadir (Bruijnincx vd. 2008).

Metal iyon komplekslerinin yapisindaki kritik faktorler, metal bazli ilaglarin
biyolojik aktivitesini diizenleyen metalin oksidasyon durumu ve ligant tipidir.
Dahasi, oksidasyon durumu siklikla belirli koordinasyon geometrisini belirler
(Thompson vd. 2006).

Son yillarda, tedavi edici metal komplekslerinin sayisini arttirmak i¢in ¢ok caba
harcanmistir. Tarihsel olarak, metaller ve metal kompleksleri, eczanenin ve modern
kemoterapinin gelistirilmesinde anahtar rol oynamistir. Bununla birlikte, giiniimiizde
piyasadaki tiim terapétiklerin kiigiik bir azinlig1 olmaya devam etmektedir (Hambley,
2007).

Ozellikle d-blok metaller olarak adlandirilan agir metaller iyi sitotoksik potansiyele
sahiptir. Fotokimyasal, antikanser veya bu aktivitelerin her ikisini birden tasiyan

bilinen ve belgelenmis pek ¢ok kompleks vardir (Farrer vd. 2009).



1.1.3.Yeni bir antikanser ajaminin gelistirilmesi

Yeni bir kanser Onleyici madde gelistirilmesi, ¢gok asamali bir siirectir ve sentez,
karakterizasyon, biyolojik aktivitenin kaniti, klinik oncesi ve klinik taramalar1 gibi
adimlar1 igerir (Hambley, 2007). Biyolojik aktivitenin test edilmesi, in vitro (kanser
hiicresi hatlar1) ve in vivo (hayvanlardaki) ekranlarda biyolojik etkinin Sl¢iilmesini
gerektirir. Basarili metal esash ilaglarin neredeyse tamami iiniversite arastirma
gruplarindan veya kiiciik sirketlerden gelmektedir. Biiyiik 6lgekli ilag firmalar1 metal
kompleksleri alaninda genisletilmis calismalar1 devralmazlarsa, birgok gelisme
kaybolacaktir.

Antikanser ilaglarin gelistirilmesindeki en biiylik sorun, klinik dncesi in vitro ve in
vivo calismalardan klinik denemelere dogru biiyiikk atilim olmamasidir. Bunun
nedeni deneysel hayvan modelleri ile bireysel hasta tiimorleri arasindaki biiyiik
farkliliktir, bu da kanser hastalarinin terapotik durumunu daha karmasik hale getirir
(Avendano vd. 2008).

Biyoteknoloji ve ilag sanayinde yapay kimyasal niikleazlarin gelistirilmesi son
derece Onemlidir. Secici DNA kesme niikleazlarin dizayn edilmesi kemoteropik
ajanlarin ve antimikrobiyal ilaglarin gelistirilmesine Onciiliik edecektir. Bunun yani
sira yapay niikleazlar biyologlar i¢in DNA manipiilasyonu i¢in 6nemli ve yeni
araclar sunacaktir. Bu amagla ge¢is metal kompleksleri yapisal zenginligi ve

reaktivitesi nedeniyle son yillarda dikkat ¢ekici bir rol almaktadir.

1.2 DNA Kesme Aktivitesi

DNA kesme aktivitesi, DNA seker fosfat omurgasinin niikleotidleri arasindaki
kovalent seker fosfat baglarindan birini (veya birden fazlasini) koparan reaksiyon
olarak tanimlanabilir. Genel olarak, DNA kesme aktivitesi ¢esitli ajanlar tarafindan
kimyasal olarak veya radyasyon yoluyla indiiklenebilir ve enzimatik olarak katalize
edilebilir (kesme). Bunun haricinde, kesme, egzoniikleotilik olabilir, diger bir deyisle
son niikleotidi veya endoniikleolitik maddeyi c¢ikararak, yani ¢ift sarmal ikiye

bolunebilir.



1.2.1 Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve hiicre hasari

Okaryotik hiicreler, ya viicut tarafindan ya da cevreden iiretilen oldukca reaktif
oksijen tlirevi serbest radikallerle siirekli bas etmelidir. Bu serbest radikallere karsi
savunmalari, antioksidan molekiiller tarafindan ve ayrica antioksidan enzimlerle
saglanir (Genestra, 2007). Genellikle, serbest radikaller eslesmeyen elektronlu
olduk¢a reaktif bilesenler olarak smiflandirilir ve  genellikle  diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. Bunlar, dogal olarak olusan her tiirlii tutucu ajanlarla

etkili bir sekilde tepki verir (Chevion, 1988).

Canli sistemde DNA, Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) saldirmak i¢in segtigi hedef
alanlardan biridir. Cok zararli bu ROS tiirlerinden biri de hidroksil radikalidir (-OH).
Fenton reaksiyon sisteminden ya da redoks aktif metal iyonlarini iceren degistirilmis
bir Fenton reaksiyon sisteminden iiretilen serbest radikallerin DNA hasarina iliskin
¢ok sayida arastirma bulunmaktadir (Hirahu vd., 1998; Hirakawa vd., 2003; Kremer,
2003; Lloyd vd., 1998).

Fe?* + H,0, —® Fe3* + QH + OH-
Fe>* + H,0, —» Fe2* + OOH + H'
Sekil 1.3. Fenton Reaksiyon Sistemi

1970'lerin sonlarinda, gecis metalleri, 6zellikle de demir ve bakirin, Haber-Weiss
Reaksiyonlar1 (Chevion, 1988) vasitasiyla bir siiperoksit radikal anyonunun (O%)
yiiksek reaktiflige sahip hidroksil radikaline (-OH) donilismesini katalize ettigi

diistinilmiistiir.
H202 + OH_ —_— H2O + 02- + H+
HO0, + O, —» 0, + OH + OH
Sekil 1.4. Haber-Weiss Reaksiyonlari

Stiperoksit radikali, hidrojen peroksit (H202), singlet oksijen ve hidroksil radikali
gibi oksijenden tiiretilen ROS tiirleri, belirli sitotoksisite seviyesine sahip oldugu iyi

bilinmektedir ve ¢esitli kanser tiirleri de dahil olmak iizere genis bir insan hastaliklar



dizisinin etiyolojisinde rol oynar. Cesitli kanserojenler, metabolizmasinda ROS

tiretmek suretiyle kismen etkilerini gosterebilir (Waris ve Ahsan, 2006).

ROS maruziyetinden kaynaklanan DNA lezyonlar: arasinda modifiye bazlar, abazik
bazlar, tek ve ¢ift bag kopmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglar1 bulunur. Bu tiir
hasarlarin potansiyel olarak patobiyolojik Onemi, ¢ok asamali karsinogenezin
baslatilmasi ve ilerlemesi ve muhtemelen c¢esitli kanserlerin baglatilmasi ve
yaslanmadir. Dahasi, ROS, ¢ogalma, apoptoz ve yaslanma gibi merkezi hiicresel
islemleri de etkiler. Bircok ROS ile indiiklenen baz modifikasyonlar1 promutojenik

oldugu i¢in, kanser gelisiminde de rol oynarlar (Cejudo vd., 2005).

Buna ek olarak, bir¢ok c¢alisma, hiicre ¢ogalmasinin indiiklenmesinde veya
inhibisyonunda ve hem apoptozun aktivasyonunda hem de inhibisyonunda ROS’
larin  6nemli rol oynadigmi gostermistir (Genestra, 2007). Daha yiiksek
konsantrasyonlarda, ROS da nekroz indiiksiyonuna katilabilir. Bununla birlikte,
toksikologlar genel olarak hiicre 6liimiinii nekroz ile iligskilendirmis olsa da ortaya
cikan bulgular, farkli tiirdeki g¢evresel kontaminasyonlarin, en azindan kismen,
apoptozu tetikleyerek toksisite olusturduklarini ortaya koymaktadir. Belirli bir
kimyasalin pro-apoptotik etkisini ortaya koyan mekanizma c¢ogu zaman
bilinmemekle birlikte, birgok durumda mitokondrinin anahtar katilimci oldugu
goriilmektedir (Robertson ve Orrenius, 2002). Hiicreler, molekiilleri, toksik serbest
radikaller ve diger ROS'lara kars1 korumak igin, radikal olusumunu engelleyen, hasar
meydana gelmeden oOnce radikalleri ¢ikaran, oksidatif hasar1 onaran, hasar
molekiillerini ortadan kaldiran ve mutasyonlar1 dnleyen, endojen enzimatik ve/veya

enzimatik olmayan bilesenlerle antioksidan savunma gelistirmistir (Gordon vd.,
2001).

1.2.2 Gegis metal iyonlar ve karsinogenez

Genellikle metal iyonlar1 ¢esitli biyolojik sistemlerde bulunabilir ve biyolojik
sistemlerimizde 6nemli bir rol oynarlar. Bu metal iyonlarinin katalitik olarak az veya
cok miktarda bulunmamasi halinde bir¢ok biyokimyasal reaksiyon gergeklesmez.
Ornegin, bakir metali insanlarda diyet durumunda vazgecilmez bir iz elementtir.

Enzimler icin gereklidir ve biyolojik sistemlerde insan ve hayvan dokularinda hem
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+1 hem de +2 degerlik hallerinde bulunur. Buna ek olarak, metal iyon merkezleri
biyolojik islev veya toksisite igin baglayict katalitik alanlar olusturur. Metal
iyonlarmin her biri, biyolojik molekiile spesifik bir etkilesim o6zelligi getirir

(Theophanides ve Anastassopoulou, 2002).

Dahasi, DNA'nin 6nemli miktarlarda bakir icerdigi bildirilmistir. Bakir(I) veya
bakir(IT) ile komplekslesme, sirasiyla DNA stabilizasyonu ve destabilizasyona neden
olur. Bununla birlikte, bakir iyonlarinin DNA stabilizasyonu ile iliskili oldugu tespit
edilmis olmasma ragmen, konsantrasyonlar1 bazi optimal veya dogal seviyeleri
astiginda hiicreler igin toksik hale gelebilir. Mobilizasyon ve redoks aktivitesi
nedeniyle, katalitik olarak aktif bakir, DNA'ya ¢ok hizli baglanan O? ve -OH
radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunda merkezi bir rol
oynamaktadir ve birkagc DNA zincirinin parcalanmasi veya bazlar1t ve/veya
deoksiribozu degistirerek karsinogenezise yol acabilecek zararlar vermektedir

(Theophanides ve Anastassopoulou, 2002).

Tiimor biiylimesi ve metastazi hem anjiyogenez, hem de bazi biiyiime faktorleri
gerektiren neovaskiilarizasyon prosesi, proteazlar ve eser element bakira tamamen
bagimhidir. Bakir, diger gecis metallerinden farkli olarak, tiimor anjiyogenez
siirecleri icin gerekli olan onemli bir ko-faktérdiir (Brem, 1999; Brewer, 2001;
Theophanides and Anastassopoulou, 2002). Pek ¢ok tiirdeki insan kanserinde yiiksek
diizeyde bakir bulunmustur (Chan vd., 1993; Scanni vd, 1977; Turecky vd, 1984;
Zowczak vd., 2001). Bakir, insan endotel hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve ayni
zamanda migrasyonunda onemlidir (McAuslan ve Reilly, 1980; Hu, 1998).
Anjiyogenezin ortaya ¢ikmasi i¢in belirli bir miktarda yerel bakir gereklidir (Daniel
ve ark., 2004).

Metal iyonlari, biyolojik sistemde 6nemli rol oynadigindan, organizmanin saglikli
caligsmasi i¢in sistemde yeterli miktarda metal iyonu muhataza etmek 6nemlidir. Baz1
metaller eser elementlerdir; ancak yan etkileri daha yiiksek konsantrasyonlarda
ortaya ¢ikmaktadir. Metaller, genetik materyalin yapisin1 etkileyerek genotoksik
etkileri meydana getirebilirler (Migliore ve ark. 1997). Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
berilyum, krom, kadmiyum ve arsenigi belirli seviyelerde karsinogenez -etki

gosterecek kanserojen element olarak siniflandirdi.



Arsenik, kobalt ve kadmiyum WHO tarafindan kanserojen madde olarak
simiflandirilsa da, mutajenik potansiyelleri oldukca zay1lR. Farkli DNA onarim
sistemlerine yonelik bozukluklar olarak agiklanabilen, es-mutajenik etki olarak
adlandirilan etkilere sahiptirler. Bu elementler, ilgili onarim sisteminin farklh
basamagini etkiledikleri ve benzer olmayan fakat heniiz tam olarak anlagilamamis
mekanizmalarla hareket ettikleri halde baz ve niikleotid eksizyon tamiri ile yol

alabilirler (Hartwig ve Schwerdtle, 2002).

1.2.3 Gegis metal bazh antikanser ilacimin tasarimi

Gen ekspresyonunun diizenlenmesi, bastiricilar, aktivatdor ve arttirict proteinler
tarafindan niikleik asitlerin taninmasina baghidir. Bu siire¢ benzersizdir ve sira
secicidir ¢linkii genellikle essiz veya spesifik bir sekansi hedef alir. Bu tiir proseslerin
secici kontrolii uzun zamandir devam eden bir hedef olmustur ve DNA'y1 segici
olarak baglayan ve gen ekspresyonunu aktive eden (baskilayiciyr engelleyen) veya
inhibe eden (aktivatorii engelleyen) kiiciilk molekiiller terapotik maddeler olarak
onemli vaatleri barindirir (Boger vd., 2001). Potansiyel olarak bu molekiiller, gesitli
hastaliklar i¢in terapotik ajanlar olmanin yani sira, niikleik asit yapist ve

fonksiyonunun tanisal problari olarak da kullanilabilir (Keene vd., 2009).

Ilag, genel olarak, canli bir organizmanm bedenine emildiginde normal viicut
islevlerini degistiren herhangi bir kimyasal maddedir. Hastaligin tedavisinde,
tyilestirilmesinde, Onlenmesinde veya teshisinde kullanilan veya fiziksel veya
zihinsel refahi arttirmak i¢in kullanilan kimyasal bir maddedir. ilaglar kronik
bozukluklar igin belirli bir siire veya diizenli olarak regete edilebilir. Genellikle
organizmanin disindan sokularak endojen biyokimyasaldan ayirt edilir ve uygulama
sonrasinda tiim viicuda hizla dagitilir ve hem sagliklt hem de kanserli hiicrelerin ve
dokularin etkilesimi doz sinirlayict nefro- ve hepa-toksisitelere yol agar (Zutphen ve
Reedijk, 2005; Giaccone, 2000).

Ilag tasarim bir kimyagerin ilging bir biyolojik profil sergileyen bir bilesigi
tanimlamasiyla baglayan ve bu yeni kimyasal varligin hem aktivite profili hem de

kimyasal sentezi optimize edildiginde biten tekrar eden bir prosestir. Ilag kesfi igin

geleneksel yaklasimlar, aktivite profillerini optimize etmek i¢in ¢ok sayida bilesik
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icin asamali bir sentez ve tarama programina giivenmektedir. Son yillarda, bilim
adamlari, aktivite profillerini, geometrilerini ve reaksiyon oranlarini tanimlamak i¢in

yeni kimyasal varliklarin bilgisayar modellerini kullandilar (Richon, 1994).

Metal komplekslerinin DNA ile olan etkilesimi ve kimyasal reaksiyonu,
biyoteknoloji ve tip i¢in yeni reaktiflerin gelistirilmesi ile ilgili olarak yogun

arastirmalarin konusu olmustur.

Bir DNA zinciri boyunca belirli noktalarda protein-niikleik asit etkilesimleri i¢in
reaktif modeller olarak tepki veren kii¢ciik molekiillerin arastirilmasi, DNA ig¢in
hassas kimyasal problarin gelistirilmesi i¢in araglarin yani sira akiler ilag tasarimina
giden yollar da saglar. Bir dizi metal selat, ¢ozeltideki DNA yapisinin problari
olarak, dubleks DNA'nin iplik¢iklerinin arabuluculugu aracilari olarak ve
kemoterapotik ajanlar olarak kullanilmistir. Bununla birlikte, interkalasyon
aktivitesine dayanan antikanser ilaglarinin gelistirilmesi sadece DNA-ligand
etkilesimi lizerine degil, ayn1 zamanda, aromatik halkalarin redoks indirgenmesine ve
daha sonra serbest radikal olusumuna bagl olarak doku dagilimi ve kalp iizerindeki
toksik yan etkilere (kardiyak toksisite) odaklanmaktadir. Serbest radikal tiirlerin,
enzim inaktivasyonu, DNA kesme ve membran lipit peroksidasyonu gibi yikict

hiicresel olaylar1 indiikledigi diisiiniilmektedir (Raja ve ark., 2005).

1.2.4 Bakar(I1) komplekslerinin DNA ile niikleofilik reaksiyonu

Redox aktif bakir kompleksleri, verimli yapay niikleazlardir. Cok cesitli katalitik,
sentetik ve biyokimyasal siireglerde kritik Oneme sahiptir. Cesitli calismalar,
niikleerligin oksidatif DNA kesmesinde onemli bir faktor oldugunu ve iki metal
iyonu arasindaki sinerjinin yiiksek niikleolitik verimliligine katkida bulundugunu

belirtilmstir (Karlin ve ark. 1992).

Bakir (II) iyonunun DNA'y1 parcaladigi iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, Tonde
vd., 2006 yilinda yaptigi calismalarinda, bircok vakada, kesme reaksiyonunun
eksojen maddeler, 6zellikle de hidrojen peroksit (H202), merkaptopropionik asit,
ditiyotreitol gibi oksitleyici ajanlar ve ayrica askorbik asit ve benzeri indirgeyici
olarak adlandirilan ajanlarin etkili oldugunu belirtmistir. Daha ¢ok sekansa spesifik

bir reaksiyon baglatmak icin kompleksteki ligandin DNA'daki spesifik bir baz
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sekansini tanimasi i¢in DNA'ya bakir (II) iyonlar: yerine kararli bakir komplekslerini
baglamasi gerekir (Harada vd., 1996). Temel dizinin taninmasi, metal iyonlar1 ve
DNA arasindaki koordinasyon baglari, hidrojen baglari, elektrostatik etkilesimler ve
ligandlar ve DNA arasindaki Van der Waals etkilesimi gibi ¢esitli etkilesimlerle
gerceklesir. Bu etkilesimlerin ince bir dengesi, interkalasyon ile baglanma, kiiciik
veya biiylik oyuga baglama ve elektrostatik dis baglanma olarak siniflandirilan

stereo-spesifik baglanma modellerini belirler (Harada vd., 1996).

Lin ve Wu (2005) ¢alismalarinda, Fenton veya Fenton benzeri reaksiyon adi verilen
bir reaksiyonla yaygin bir oksitleyici madde olan hidrojen peroksit (H202) genellikle
gecis metali iyonlarinin indirgeme-oksidasyon (redoks) reaksiyonuyla birlikte
hidroksil radikaline (-OH) doniistigiinii belirtmislerdir. Gegis metali iyonlarinin
varliginda hidrojen peroksitin aktivasyonunun sadece asidik kosullar altinda etkili
oldugu bildirilmistir. Daha yliksek pH'da, katalitik olarak aktif metal iyonlarinin
¢okelmesi onemli bir sinirlandirmadir. Bununla birlikte, bu metal iyonlari, bazik

¢ozeltilerde kompleksler halinde selatlandiginda nispeten aktiftler.

Hidrojen peroksit ile metal iyon tiirlerinin ¢esitli reaksiyon mekanizmalar1 6nerilmis
olsa da, paradigmatik bir mekanizma heniiz kurulmamistir. Haber-Weiss reaksiyonu
veya Fenton kimyasina dayanan bir mekanizma, metal iyonlarin, peroksidi reaktif
radikal tiirlerine doniistiiren bir elektron redoks reaksiyonlar1 yoluyla kullanildigini
varsaymistir. Hidrojen peroksitin aktivasyon mekanizmasini anlamak ve bunu
takiben hedef substratlarin bozunumunu anlamak i¢in, radikal zincir siireclerini

digerlerinden ayirmak i¢in bazi radikal tayinler gelistirilmistir (Lin ve Wu, 2004).

Bunun yani sira, askorbik asitin ROS siipiirme yoluyla dogrudan veya diger
antioksidan sistemlerin rejenerasyonu yoluyla dolayli olarak etkili olan giiclii bir
antioksidan oldugu bilinmektedir (Liu vd., 2006). Bununla birlikte, gecis metali
iyonlarinin varlig1 gibi belirli kosullar altinda, askorbik asit, biyolojik molekiillere,
Ozellikle niikleik asitlere zarar verebilecek bir pro-oksidan gibi davranir. Askorbik
asit gecis metali iyon sisteminde, Cu?* ve Fe3* gibi gecis metali iyonlar1 nispeten
yiiksek konsantrasyonda olmalidir. Ayrica, askorbik asit-bakir iyon sistemi plazmid
DNA hasar deneylerinde diisiik Cu®" konsantrasyonunda bile iyi calisabildigi

gorilmistiir. Sasirtict bir sekilde, aragtirmalar, yiiksek konsantrasyonda nikel
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iyonlarmin plazmid DNA'nin askorbik asit-bakir iyon sistemi tarafindan verilen

hasar1 6nleyebilecegini gostermistir (Liu vd., 2006).

Calismalarin ¢ogunda, kesme reaksiyonunun ekzojen ajanlar (yani oksitleyici veya
indirgeyici ajanlar) tarafindan baslatilmas1 gerektigi gosterilmesine ragmen, bazi
kosullar altinda DNA kesmesini saglamak igin baska aktivasyona gerek duymayan
kendi kendini aktive eden sistemlerin arzu edildigini gosteren bazi raporlar
bulunmaktadir. Lamour vd., (1999), hidroksisalen-Cu (1) (hidroksisalen = bis
(hidroksisalisiliden) etilendiamin) komplekslerinin kendiliginden bakir(Il) oksijen
parcalar1 olusturdugunu ve aktive edici bir madde olmaksizin DNA'y1 parcaladigini
bildirmislerdir. Bagka bir 6érnek de bakir(Il) ve molekiiler oksijen mevcudiyetinde
herhangi bir harici indirgeme maddesi eklenmeden DNA kesmesini indiikleyen bir
deniz dogal iiriinii Tambjamine E'dir. Sissi ve ark. (2005), ligand all-cis-2,4,6-1,3,5-
trihidroksi-siklohekzanin bakir(ll) kompleksinin, hidrolitik kosullar altinda yani
oksijen ve eklenen indirgeyici ajanlar yoklugunda kesme plasmid DNA' nin kesme

aktivitesinde etkili oldugunu rapor etmislerdir.

Bakir(Il) kompleksleri, DNA kesmesini saglamak i¢in ¢ok yonlii molekiillerdir.
Bunun nedeni, bakir(Il) komplekslerinin sadece DNA'nin oksidatif kesmesini
saglamakla kalmayip aynt zamanda DNA'nin hidrolitik, fotolitik ve elektrolitik
kesmesini saglamasi gercegidir. Bugiline kadar niikleaz aktivitesi i¢in arastirilan
bakir(IT) komplekslerinin ¢ogu, iki disli 1,10-fenantrolin ve tiirevlerine dayaniyordu.
Bu kompleksler, hem proteinlerin hem de DNA'nin ayak baski ajanlari gibi, dupleks
yapisindaki kii¢iik oluk boyutlarinin problar1 ve transkripsiyon baslama yerlerinin

tanimlayicilari olarak kullanilmigtir (Sigman vd., 1979).

Sekil 1.5. 1,10-Fenantrolinin Yapisi

Bununla birlikte, Uma ve ark. (2007), 1,10-fenantrolinin bakir(ll) komplekslerinin
DNA ve RNA polimeraz aktivitelerini inhibe ettigi ve DNA'nin ¢ift zincirinin H20>
veya tiyol varhiginda koparilmasina neden oldugunu rapor etmislerdir. Bu durumda,
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fenantrolinin, komplekslerin DNA ile olan reaktivitesi iizerinde etkisi oldugu
gosterilmistir. Bakir(ll) 'nin lokalize metal iyonu olmasi nedeniyle, ¢ozeltide
selatlanmig  bakir(Il) iyonunun tutulmasinda ¢ok disli ligandlarin iki disli
ligandlardan daha iyi olduguna inanilmaktadir. Buna ek olarak, son raporlar ayrica,
aminoasit veya peptit bazli bakir(ll) komplekslerinin oksidatif ve hidrolitik yollarla
verimli DNA kesme aktivitesi gosterdigini gostermistir (Rao vd., 2007).

Bis-fenantrolin kompleksinin DNA'ya baglanma modunun, interkalasyon veya kiigiik
oyuk baglanma modu oldugu 6ne siiriilmiistiir. [Cu(fen)?]*’nin niikleaz aktivitesi, bir
fenantrolin ligandinin DNA'nin kiicik oyuguna baglanmasina ya da kismi
interkalasyonuna bagliyken diger fenantrolin ligandinin oyuk iginde olumlu bir temas
olusturmasina baglidir. Cu(l)OOH veya Cu(lll)-OH olusumu, H202 veya O
varhiginda, askorbat, indirgenmis glutatyon veya NADH gibi bir indirgeyici ile CuCl,
iceren niikleobaz oksidasyonu i¢in DNA zincirinin kesilme sirast daha Once
onerilmistir; T> G> C> A. CuClz ile 1:1 oranda kompleks olusturan antikanser ilag
famotidin, DNA hasarina yol acan siilfit oto-oksidasyonu i¢in CuClz'den daha iyi bir
katalizor olarak gosterilmistir. Benzer sekilde, L-dopa veya bir katekol varliginda
Cu?* iyonu ve H20,, DNA oksidasyonunu biiyiik oranda arttirir (Chakravarty ve ark.,

2002).

Sekil 1.6. [M(phen)(EDTA)]’ nin Genel Yapisi
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1.2.5 Metal komplekslerinin DNA ile etkilesimi kavramlari

DNA'nin fosfodiester baglar1 hidrolize karst ¢ok kararhidir. Fosfodiesterin
kendiliginden hidrolizinin yar1 omrii, pH:7 ve 25 °C'de yaklasik 1011 yil olarak
tahmin edilmistir. Yapay restiriksiyon enzimleri tasarlamak i¢in temel yol
fosfodiester baglarinin etkili hidrolizi igin sentetik katalitik merkezlerin
bulunmasidir. Fosfodiester baglantilarinin hidroliz edilmesi, siiper-sargili bir
DNA'nin dairesel DNA bicimine doniismesine yol agar. DNA hidrolizi i¢in bilinen

sentetik katalizorlerin ¢ogu metal kompleksleridir (Jeung vd., 2001).

Genellikle, metal komplekslerinin kovalent ve kovalent olmayan etkilesimler ile
DNA'ya baglandigi bilinmektedir. Kovalent baglamada, komplekslerin label
ligandinin yerini, guaninin N7 atomu gibi bir azot baz1 nitrojeni alir. Aslinda, yaygin
olarak bilinen ve Onemli bir antitimor ilact olan cis-diaminodikloroplatin(ll)
kompleksinin, iki yumusak purin azot atomuna kovalent baglama ile olusturulan
komsu guanin residiileri arasindaki intrastrand bir ¢apraz bag yoluyla DNA'ya
baglandigi bulunmustur. Ote yandan, kovalent olmayan DNA etkilesimleri
interkalasyon, DNA’ nin major ya da mindr oyugu boyunca meydana gelen oyuk
baglanma ve DNA ° nin dis yiizeyi boyunca genellikle katyonik komplekslerin
baglanmas1 sonucu adin1 alan elektrostatik baglanmadir. Yukarida bahsedilen
interkalasyon, DNA baz ¢iftleri arasinda ligandlarin aromatik heterosiklik

halkalarinin kismen eklenmesini igerir (Raja vd., 2005).

1.2.6 Yapay niikleazlar olarak gecis metal kompleksleri

DNA'y1 kesme kabiliyeti, tip ve biyoteknoloji alanlarinda biiytik ilgi gormektedir.
Degisik yapis1 ve reaktivitesi nedeniyle, gecis metali kompleksleri, niikleik asitlerin
kesilmesi igin cazip reaktiflerdir (Frey vd., 1996). Ge¢is metal komplekslerinin
bircogu kimyasal niikleazlar olarak caligabilir ve UV 15181, indirgeyici bir madde
veya katki maddesi olarak H;O, varliginda etkili bir bigimde oksidatif kesmeye
neden olabilir (Tan vd., 2005; Zhang vd., 2001).
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1996 yilinda Rammo ve arkadaslari Cu, Ni, Cd ve Zn'den etilendiamin ve
propilendiamin tiirevleri igeren komplekslerin, metal iyonlarinin dogast ve redoks

potansiyeli nedeniyle degisken niikleolitik etkinlige sahip oldugunu buldular.

Chikira ve arkadaglar1 (1997) bazi1 basit amino asitlerin bakir komplekslerinin
hidrojen peroksit varliginda DNA'y1t kesebildigini ve ¢esitli yan amino asit
gruplarinin  DNA'ya spesifik olarak baglanma potansiyeline sahip oldugunu
gostermislerdir. Ornegin arginin icindeki bir guanidin grubu protonlanmis ve
fizyolojik bir pH araliginda pozitif yiiklii hale gelmistir, bu nedenle kompleksin
DNA'daki negatif yiiklii fosfodiester birimi ile olan etkilesimini artmigtir. Chikira'nin
arastirma  ekibi, 2002'de mono (1,10-fenantrolin)bakir(Il), [Cu(fen)]** ve
aminoasitler, [Cu (fen)Xaa]M"* ile iiclii komplekslerin yoniinii arastirdi. (Xaa, DNA
elyaflari tizerinde bir a-amino asidi ifade eder). Elde edilen sonuglar, glisin, 16sin,
serin, treonin, sistein, metiyonin ve asparaginin Uu¢li komplekslerindeki amino
asitlerin kismen DNA'da bazi koordinat gruplar ile koordine edildigini, buna karsilik
DNA’ya eklenen lizin, arginin ve glutamin'in tigli komplekslerinin bozulmadan

kaldigini ileri siirmiistiir.

Yine de, bazi gecis metali-fenanatrolin-amino asit veya peptit kompleksleri, DNA'y1
etkili bir sekilde kesmektedir ve bu kompleksler, amino asit veya peptidik parganin
dogasina bagli olarak, niikleaz etkinliginde onemli farkliliklar sergiler (Barcelo-
Oliver ve ark., 2007). Ng ve dig. (2006), N, N'-etilendiaminediasetat asidinin farkli
metal(I) komplekslerinin niikleolitik 6zelligini bildirmis ve iki disli basit amino
asitlerden farkli olarak N, N'-etilen kopriilii amino asitlerin dortdisli ligand gibi
hareket ettigi bulunmustur. Dortdisli ligand iceren metal kompleksleri sulu

cozeltilerde iki digli ligandlardan daha kararli olmaktadir (Ng ve ark., 2006).

1.2.7 Metal komplekslerinin niikleolitik 6zelligi iizerine tampon etkisi

Genellikle tamponlar, tepkime karisimindaki diger bilesenler degistirilirken
¢Ozeltinin pH'sin1 sabit tutmak i¢in kullanildiklar1 i¢in ¢ogu in vitro reaksiyon
sisteminde her yerde bulunan bilesenlerdir. Notr veya fizyolojik pH degerlerini
muhafaza etmek icin kullanilan tamponlarin bir¢ogu, yaygin olarak kullanilan Tris-

asetat ve Tris-borat tamponlari (Sambrook vd., 1989) ve zwitteriyonik "Good"
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tamponlardir (Good vd. , 1966). Bu varsayim genellikle reaksiyon sirasinda
tamponlarin DNA ile etkilesime girmedigi seklinde yapilir. Bununla birlikte, bazi
arastirmacilar, DNA'nin serbest ¢cozeltideki elektroforetik hareketliliginin Tris-Borat-
EDTA (TBE) tamponunda, Trisasetat-EDTA (TAE) tamponundan % 20 daha yiiksek

oldugunu tespit ettikleri varsayiminda bulunmuslardir (Stellwagen vd., 1997).

1999'da Wenner ve arkadaglari, DNA-tampon etkilesimlerinin plazmid pBR322'nin
restiriksiyon enzimi EcoRV tarafindan kesme oranini da etkiledigini bildirmislerdir
ve bu etki gesitli nétr pH tamponlarinda substratin DNA'ya spesifik ve spesifik
olmayan baglanma farkliliklarma atfedilmistir. Wenner ve ark. (1999), bu gibi
tamponlardaki  protonlanmig aminlerin fosfat rezidiileri {izerindeki yiikii
goriintiilemek icin karsi iyonlar olarak hareket ettiklerini ve DNA'nin enzime

baglanmasini etkiledigini dnermektedir.

Buna ek olarak, Prenzler ve arkadaslari (1997), pBR322'nin yapisim1i modifiye
edebilen DNA’ya baglama verimliliginin sirayla NaClOs'ten Hepes ve Tris'e
diistiigiini, ilgili DNA baglanma aktivitesinin, metale baglanmak icin DNA ile
yarigsan geg¢is metal komplekslerinin DNA’ya baglanma aktivitesi tampon sistem

bilesenlerinin artan potansiyeliyle dogru orantili olarak arttigini ileri siirdiiler.

Ayrica, daha oOnceki caligmalarda, cis-diaminodikloroplatin(Il) kompleksinin, su
icinde ¢oziilmiis cis-[Pt(NH3)2(H20)(CN]* 'y1 olusturdugunu ve bunun sonucunda,
Hepes tamponunda ve zayif metal baglama ligandlarina sahip olan diger ortamlarda
bagh suyu kaybederek DNA'ya saldirdigini tespit edilmistir. Bu monofonksiyonel
irlin sliper sarmal yapiyr degistiren bifonksiyonel i¢ capraz baglar olusturacak

sekilde klortiir ligandinin kaybedilmesi ile olusur.

Bu nedenle, Hepes'teki floresansin azalmasi, katyonik platin driinlerinin lezyona
yakin katyonik ethidyumun baglanmasini azaltma kabiliyetine ve etidyumun
interkalasyonunu engelleyen DNA'daki platin kaynakli yapisal degisikliklere neden
olabilir (Binter vd., 2006). Bu durumda, ortamin veya tampon maddesinin
bilesiminin baglanma deneyinin sonucunu Onemli Olgiide etkiledigi agikca

gosterilmektedir.

Bununla birlikte, ¢oziiniir ya da zar ile baglanmis enzimler ve kiiltiirlenmis hiicre

hatlar1 ile yapilan ayrintili ¢alismalar, bu tamponlarin bir¢ok sistemin

16



denatiirasyondan korunmasinda fosfat, borat ve bikarbonat tamponlar1 gibi inorganik
tamponlardan daha {istlin oldugunu gdstermistir. Boylece, organik tamponlar ayrica
biyolojik sistemlerde serbest radikallerin olusumunun ve etkilerinin incelenmesinde

de kullanilmistir (Zhao vd., 2006).

1.3 DNA Baglama Calismalari

llaclar, boyalar, metaller ve diger bazi bilesenler gibi ¢esitli kiiciik molekiiller
niikleik asitlere baglanabilir. Bu baglanma, niikleik asitlerin normal fonksiyonunu
etkiler ve farkli tiirde baglanma, farkli tiirden asagi akis prosesleri ile sonuglanir.
DNA, diger hastaliklarin yani sira antikanser tedavisinin bir hedefi oldugundan
baglanma afinitesini karakterize etmek ve DNA-ila¢ etkilesimlerinin mekanizmasini

anlamak ¢ok 6nemlidir.

1.3.1 DNA-baglanma ¢alismalarnin 6nemi

DNA ve metal kompleksleri arasindaki baglanma etkilesimi, son on yilda ilgi
cekmektedir. DNA interkalasyon ajanlari, hiicresel DNA'nin normal islevini bozar ve
gen ekspresyonu, gen transkripsiyonu, mutajenez, karsinogenezis ve hiicre dliimiine
dogru stirtikler. Dolayisiyla, metal komplekslerinin DNA baglama 6zelliklerinin tam
olarak anlasilmasi, tibbi ve farmasdtik alanlarda ¢cok onemlidir. Caligmalarin ¢cogu
rasyonel ila¢ tasarirmima giden yollar1 saglamak icin baglanma alanm1 ve
konformasyona 6zgii ayiraglarin tasarimima ve ayni zamanda hassas kimyasal DNA
problarinin gelistirilmesine yonelik bir yontem iizerinde yogunlagmaktadir (Metcalfe

ve Thomas, 2003; Barton vd., 1984; Becke, 1993; Gorling, 1996; Coggan vd., 1999).

DNA'nin bir molekiiliin baglanabilecegi bir dizi alana sahip oldugu onerilmistir: (1)
iki baz ¢ifti arasina (interkalasyon), (ii) kiiglik oyuk, (iii) biiyiik oyuk ve (iv) heliksin
dis yiizeyi (Nakabayashi vd., 2004). Baglanma etkilesimleri, NMR, ESR, dairesel
dikroizm (CD), fliioresan, rezonans Raman, UV-goriiniir ve Fourier doniisiimii
kizilotesi (IR) spektroskopisi gibi ¢esitli spektrometrik teknikler ve elektrokimyasal
yontem kullanilarak incelenebilir. Bu yontemler arasinda, niikleik asitlere baglanan

kiigiik molekiillerin absorpsiyon ve indiiklenmis CD (ICD) spektrumlarinin
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sinyalleri, DNA'ya baglanma modlarinin belirlenmesinde en etkili yontemlerdir

(Jiang vd., 2005; Selvakumar vd., 2006).

1.3.2 Baglanma modlari

Gegis metali kompleksleri, interkalasyon, oyuga baglanma veya dis ylizey
elektrostatik baglanma ile DNA ile kovalent olmayan sekilde etkilesime girebilir.
Farkl1 baglanma tiirleri, farkli etkiler ve alt siirecler getirecektir. Ornegin, bunlar baz
ciftleri arasindaki interkalasyonu indiikleyebilir, DNA omurga konformasyonunu
deforme edebilir ve bu nedenle DNA-protein etkilesimini etkileyebilirler (Liu vd.,
2006).

Sekil 1.7. DNA ile Metal Arasindaki U¢ Baglanma Modu; Oyuk Baglanma, interkalasyon ve
Bilesik Baglama Modu Olan Metalloinsertion

1.3.3 Alan spesifik baglanma mekanizmasi

Chevion (1988) raporunda belirtildigi gibi, biyolojik molekiillere bagli olan metal
iyonlar1 (8rnegin Cu?*, Fe?*), siklik indirgeme ve yeniden oksidasyona ugrayabilir.
Stiperoksit radikal anyonu (O2"), askorbat, iziiramil, glutatyon ve digerleri gibi
indirgeyici ajanlar, kupro veya ferro durumunda metalik kompleksi miktarini
azaltabilirler. Daha sonra, bu indirgenmis haller, hidroksil radikalini veren Fenton
reaksiyonunda H20- ile reaksiyona girebilir. Alan spesifik metal bazli mekanizma,
metalin bagl oldugu spesifik bolgelere serbest radikalin meydana getirdigi hasarinin
olusumunu agiklamaktadir. Omrii nispeten uzun olan siiperoksit veya askorbat gibi
inert indirgeyici ajanlar, bir redoks aktif metal ile karsilasincaya ve onunla

reaksiyona girene kadar uzun bir siire go¢ edebilirler.
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Buna ek olarak, bu alana 6zgii mekanizma, siiperoksit veya askorbat gibi nispeten
tehlikesiz ve reaksiyona girmemis tiirlerin, ¢esitli molekiiler bozulmalara neden
oldugu bilinen yiiksek reaktif hidroksil radikaline doniisiimiinii de aciklamaktadir.
Genellikle, hidroksil radikali, cesitli biyolojik molekiiller veya artiklar ile verdigi
reaksiyonlar sebebiyle ¢ok yiiksek kinetik sabitlerle karakterize edilir. Bu radikal bir
makromolekiiliin polimerik omurgasinda kirilmalara, bir hidrojen atomunun
soyutlanmasina veya bir ¢ift baga ilave edilmesiyle etki edebilir (Halliwell ve

Gutteridge, 1984).

Son olarak, alana o6zgii mekanizma, gozlemlenen olasit "multi-hit" etkiyi de
aciklamaktadir. Alternatif olarak, tekrarlanan indirgenme ve tekrar oksitlenme
dongiileri, gecis metallerini hizla degistirerek ayni1 sabit lokasyonda yer alabilirler.
Yiiksek aktivitesi nedeniyle, hidroksil radikali metal baglanma alani1 ya da birkag
carpigma aninda olusum alani yakinlarinda hasara neden olacaktir (Czapski, 1984).
Bu, alana 6zel mekanizmanin istatiksel olarak, esit olarak dagitilmis hidroksillerin
rastgele vuruslar ile meydana getirebilecegi hasarin etkisi ile belirli bir sayida
hidroksil radikallerinin etkileri karsilastirildiginda bir amplifikasyon veya sondiirme
olabilecegini agikg¢a gostermistir (Gutteridge ve Wilkins, 1983; Gutteridge, 1984;
Czapski, 1984).

1.3.4 i¢ kiire koordinasyonu

I¢ kiire koordinasyonu, molekiiller ve DNA arasinda bir yiizey baglama tiiriidiir. I¢
kiire koordinasyonu, iyonlar araya giren su molekiilleri olmadan yiizeye dogrudan
baglandiginda olusur. Bu tiir koordinasyon, ylizey alanlar icin yliksek afiniteye sahip
iyonlarla sinirlandirilmistir ve 6zellikle kovalent baglanma yoluyla yiizeye

baglanabilen adsorbe edilmis iyonlar1 igerir (Taube vd., 1972).

I¢ kiire koordinasyonu veya bagli elektron transferi, iki redoks kaynagi, oksidant ve
indirgeyici arasinda bir kovalent baglant1 vasitasiyla ilerlemektedir. I¢ kiire elektron
transferinde bir ligand elektron transferi olay1 sirasinda iki metal redoks merkezi
arasinda koprii gorevinde bulunur. I¢ kiire reaksiyonlari, énemli kopriilii ara

maddenin olusumunu engelleyen biiyiik ligandlar tarafindan engellenir. Bu nedenle,
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i¢ kiire elektron transferi biyokimyasal sistemlerde nadirdir, burada redoks bdlgeleri

biiyiik hacimli proteinlerle korunur (Taube vd., 1972).

cis-diaminodikloroplatin(ll) kompleksinin, amin donor atomlarinin degistirilmesi ve
label kloriir ligandlarinin karboksilatlarla degistirilmesi de dahil olmak tizere gesitli
bilimsel tiirleri aktilR ve halen klinik arastirmalarda bulunmaktadir. Tasima
Ozelliklerini ve hedeflemeyi artirmanin yani sira cisplatin'e direngli bazi hiicre
dizilerine antitiimor islevi arttirmak cisplatin ve tiirevlerinin tasariminda ana
hedeflerden biridir (Komeda vd., 2002; Kalayda vd., 2004). Bundan baska, ligand
tasariminda daha yeni ilerlemeler, osteosarkom ve kemik metastazlariyla miicadele
icin hidroksilapatit kemik matrisi i¢in yiiksek afiniteye sahip olan 'boneseeking' [(bis
(fosfonometil) amino kN) -asetato-kO]?* ligandlarmin kullanilmasini da icermektedir
(Galanski vd., 2005).

1.3.5 interkalasyon

Interkalatif baglama, molekiillerin DNA ile etkilesime girme yollarindan biridir.
Interkalasyon, uygun bir boyut ve kimyasal nitelige sahip ligandlarin DNA'nin baz
ciftleri arasinda kendine yer buldugunda ortaya cikar. Interkaltif inert kiral bir
yapinin Ozellikleri ile i¢ kiire baglanmanin biraraya geldigi sistemin avantajlar1 tek
molekiillii yapidan ¢ok fonksiyonlu supramolekiillerin gelisiminin oniinii agmistir
(Williams vd., 2003). Bu tiir ¢esitli bag uzunluklart ve konformasyonlari olan
supramolekiiler komplekslerin iki noktali interkalatif biopolimer selat olarak DNA'ya
baglanabilecegi diisiiniiliir. Dahasi, DNA baglama yaklasimlar1 sentetik metallo
restiriksiyon enzimlerine dogru ilerledikge, bu tiir komplekslerin yapilart siiphesiz
daha belirgin hale gelecektir (Kurosaki vd., 2003).

1.3.6 Major-minor oyuk baglanma

DNA veya RNA'daki tanimlanan bolgelere segici olarak baglanabilecek kiigiik
molekiillerin tasariminda ve sentezinde yogun ilgi vardir (Chaires, 1998). Sag-el B-
formlu DNA igindeki belirli dizilerin hedeflenmesi, arzu edilen segiciligi iiretmek
i¢in bir yaklagimdir (Dervan, 1986). Sekans seciciligi, DNA'nin biiyiik ve kiiciik

oyuklarindaki hidrojen bag dondrlerinin ve alicilariin benzersiz, sekansa bagimli
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bolgelerini kullanabilir. Diziye spesifik DNA baglama yetenegine sahip ligandlarin
dizaynm1 kisa siire once Dervan grubu tarafindan sa¢ tokasi poliamitlerinin
gelistirilmesi ile gergeklestirildi (Trauger vd., 1996; Wemmer ve Dervan, 1997;
White vd., 1997). Sag tokasi poliamidlerinin tanima kodu aydmnlatildi (White vd.,
1997) ve bu molekiillerin in vivo gen ekspresyonunun segici inhibitorleri olarak

etkinligi gosterildi (Gottesfeld vd., 1997).

Ayrica, DNA kii¢iik oyuktaki pirolopeptide dayali tanima ajanlari {izerine arastirma
caligmasina Profesor Dervan'in laboratuvari1 onciiliikk etmistir (Wemmer ve Dervan,
1997; White vd., 1997; Dervan ve Burli, 1999). Radikal kesme pargasinin eki,
MPE-Fe(1l), pirolopeptide bazli diziye 6zgii DNA kesme ajanlarinin tasarimina yol
acmustir (Dyke vd., 1982; Hertzberg ve Dervan, 1984; Taylor vd., 1984 ). Buna ek
olarak, DNA kii¢iik oyuk tanima alani birgok arastirmaci ile ve pirolopeptit yapisinin
birgok varyasyonu ile biliylimistir (Cozzi, 2000; Denny, 2000; Fox vd., 1999;
Guelev vd., 2000; Hamy vd., 2000; Lida vd., 1999).

DNA ana oyuk baglama yaklasimi, ayn1 zamanda, diziye 6zgli tanima ajanlarinin
tasarimi i¢in de kullanilmistir. Genellikle DNA iplik¢ikleri ya da bunlarin sentetik
analoglari, tglii helis yapisini tanimlamak i¢cin Hoogsteen baz eslestirmesiyle biiyiik
oyugu tanimaktadir (Nielsen, 2000; Majumdar vd., 1998; Thurston, 1999; Ren vd.,
1999; Crooke, 1999). Kiigiik ve bilyiikk oyukta DNA'nin taninmasi anlayist kanser
kemoterapisi ve molekiiler biyolojide dnemlidir, bu alandaki ¢abalar kugkusuz yeni

binyilda devam edecektir (Thurston, 1999).

1.4 Schiff Bazlan

Schiff bazi1 ligandlant ilk kez 1864'te Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan
sentezlendi ve karakterize edildi (Schiff, 1864). Ettling'in benzer kompleksleri
1840'da sentezledigine dair raporlarin olmasina ragmen (Holm vd., 1966), 1869
yillarindan beri bu bilesik smifi Schiff'in ismini temsil etmektedir. Schiff bazlar,
azot atomu lizerinde bir hidrokarbon siibstitiient gruba (alkil veya aril, ancak hidrojen
olmamalidir) sahip olan iminlerdir. Schiff bazi ligandlar1 nispeten kararlidir; bununla

birlikte, bu bilesiklerdeki imin grubu nedeniyle, Holanda ve Krumholz (1976)
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tarafindan gosterildigi gibi, niikleofiller (Chattopadhyay vd., 2009) tarafindan

hidroliz ve transaminasyona duyarlilardir.

Ucuz ve basit sentezleri, stabilitesi, yapisal farkliliklar1 ve muhtemel uygulamalarinin
cesitliligi nedeniyle Schiff bazlarina ayrilmis ¢ok sayida arastirma ve bir¢ok makale
yapilmistir (Toda vd., 1994; Lydon vd., 1997; Cave vd., 1998; Schmeyers vd., 1998;
Saccomando vd., 2000; Correa vd., 2002). Schiff baz ligandlarinin sentezinde
genellikle yiiksek kaynama noktali ugucu bir organik ¢oziicii kullanilir (ancak
¢oziiciisiiz yontemler de onerilmistir (van den Ancker vd., 2006)). Metallerin Schiff
baz ligandlar ile koordinasyonu, imin azotu ve ligand olusturmak icin kullanilan
aldehit ya da ketona bagli baska bir grup araciligiyla gergeklesir. Schiff bazlarini ve
bunlarin metal komplekslerinin sentezini igeren biyokimyasal ve fizikokimyasal
calismalar1 iceren koordinasyon kimyasinin gelisimini gosteren genis ¢apli yayinlar
bulunmaktadir. Schiff baz komplekslerine literatiirde &zellikle kataliz yoniindeki
calismalar1 ile sikga karsilagilir. Rutenyum komplekslerinin kiiclik molekiillerin
aktivasyonu igin katalizor gorevi (Chatterjee vd., 2006(a); Chatterjee vd., 2006 (b))
gordiigii bilinmektedir (Drozdzak vd., 2005). Katalitik aktiviteyi gosteren diger
Schiff bazli metal kompleksleri arasinda, bakir(ll) (Holland vd., 1981; Diéguez vd.,
2004) ve manganez (I11) (Borriello vd., 2004) yani sira, ¢ok yonlii N-verici
ligandlarin uranyum kompleksleri bulunur (Sessler vd., 2006). Mangan, kobalt, krom
ve nikel Schiff bazi kompleksleri, oksidasyon reaksiyonlar1 i¢in katalizér olarak
kullanilmislardir (Koola ve Kochi, 1987; Querci vd., 1990; Chellamani vd., 1997).
Kiral metal Schiff bazi kompleksleri terminal olefinlerin epoksidasyonuna yonelik
caligmalarda Kkatalitik aktivite gostermistir (Bernardo vd., 1996). Bunlar ayrica
siklopropanasyon (Fukata vd., 1995), aziridinasyon (Kim vd., 2004) ve hetero-Diels-
Alde (Schans vd., 1998) gibi farkli asimetrik kataliz reaksiyonlarinda da
kullanilmigtir. Schiff baz ligandlart halen diizenli olarak hazirlanir ve bu 1iyi
tasarlanmis bazi Schiff bazlar1 "ayricalikli ligand" olarak adlandirilir. Bu ligandlar,
oksidasyon durumunda bir dizi metali stabilize etme kabiliyetine sahiptir; Bu daha

sonra kompleksin katalitik doniisiimlerdeki performansini kontrol etmelerini saglar.

Schiff baiz ligandlarinin ilging bir kullanimi da genis bir araliktaki metal iyonlarina
degisen afinitelerle dogal olarak baglanma yetenekleri nedeniyle metal iyonu

tasinmasidir. Bunun bir Ornegi, metal tuzlart ile polimer-metal kompleksleri

22



olusturabilen oligosalisilaldehit ve onun Schiff bazli oligomerleridir. Bu, ligandin
endiistriyel atik sulardan metal iyonlarinin tagimasini saglar (Kaya vd., 2001). Bir
dizi Schiff bazlar1, servis borular1 ve evdeki sihhi tesisatta kullanilan popiiler kursun
borularla tasinan sudan bu toksik metal iyonunu uzaklastirmak i¢in yeni kursun(ll)
ekstrakt ajanlar1 olarak da kullanilmistir (Esteban-Gomez vd., 2005; Esteban-Gomez
vd., 2007). Atik sulardan toksik agir metal kirleticilerinin giderimi, arastirilan en
onemli ¢evre sorunlarindan biri haline geldi. Serbest ligandlara ek olarak, Schiff
bazlarinin kobalt(ll) kompleksleri, Oz transferinin geri doniisiim proseslerinde tasima
icin incelenmistir. Schiff bazlart ayn1 zamanda malzeme kimyasinda da uygulama
bulmuslardir; bu alanda da fotofizik, iletken ve manyetik potansiyel gostermislerdir
(Evans vd., 2002; Herchel vd., 2007; Maldhure vd., 2009). Bunun yaninda Schiff
bazlari tersinir optik veri saklama (Feringa vd., 1993) i¢cin kullanilmakta ve dogrusal
olmayan optik (NLO) malzemeler olarak uygulamalari bulunmaktadir (Trivedi vd.,
2002; Karakas vd., 2004). Schiff baz kompleksleri ayn1 zamanda ana grup ve gecis
metalleri ile koordinasyon kimyasina iligkin stereokimyasal modeller sentezinde
kullanilmaktadir (Rahaman vd., 2005).

Schiff bazi ligandlarinin ve komplekslerinin uygulamalari, potansiyel biyolojik
davranig ve faaliyetlerini de kapsar. Bu, bazen modellenen ya da ¢ok sayida biyolojik
molekiiliin spesifik fiziksel ve kimyasal Ozelliklerini taklit edebilen ¢ok disli
ligandlarin gecis metalleriyle koordinasyon davraniglarindan kaynaklanmaktadir
(Baar vd., 1999). Schiff bazi bilesikleri, enzimatik reaksiyonlarda onemli ara
maddeler olarak iglev gorebilir (Cozzi, 2004) veya enzimatik etkiyi engelleyebilirler
(Toyota vd., 2004). Ozellikle, Schiff baz1 bilesiklerinin biyolojik sistemlere yapisal
benzerligi birgok c¢alismaya neden olmustur. Bazi Schiff bazi bilesiklerin,
farmakolojik ve antitiimor etkinlik gosterdigi ( Lien vd., 1993; Shelley vd., 2000),
iyi biyolojik inhibitorler oldugu veya biyolojik sistemlerde modellendigi veya
kullanildig1 belirlenmistir (Brown vd., 1994; Ul-Hassan vd., 2001; Ahmed vd., 2003;
Bieschke vd., 2005; Fishkin vd., 2005; Mure vd., 2005; Pucetti vd., 2005; Toyota
vd., 2005). Diger Schiff bazi kompleksleri, diren¢ geri doniisimii (kanser
hastalarinda c¢oklu ila¢ direncini (MDR) tersine dondiirebilme yetenegi) ve 16seminin
(Majumder vd., 2006; Mookerjee vd., 2006) hiicre biiyiimesini yavaslatma yetenegi

ve ayrica in vitro antibakteriyel, antiviral ve antitiimoral aktiviteleri géstermislerdir
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(Pignatello vd., 1994; Chattopadhyay vd., 2009). Bazi metal igceren Schiff bazi
komplekslerinin antibakteriyel ve antifungal aktivitesi (Ali vd., 2001; Ali vd., 2002;
Ravoof vd., 2007; Shanker vd., 2009) oldugu bulunmus ve bunlarin bazilar1 (gesitli
kanser hiicre ¢izgilerine kars1) degisen giiglii sitotoksisite (Ali vd., 2001; Ali vd.,
2002; Ravoof vd., 2007) sergilemistir. Schiff bazi ligandlarnin bir diger
kompleksleri, onceden potansiyel antikanser ilaglari olarak taranmistir (Barve vd.,
2006; Ambike vd., 2007; Da Silveira vd., 2008; Gonzalez vd., 2009).

Ozellikle Co(I), Ni(II), Cu(I) ve Zn(ll) ile elde edilmis Schiff bazi kompleksleri
umut verici biyolojik ve antitimor aktivite gostermislerdir (Sathisha vd., 2008;
Serbest vd., 2009). Belirli Schiff bazi kompleksleri, 6r. Diorganotin (IV)
kompleksleri, iyi bilinen cisplatinden bile daha yiiksek antitiimor etkinligi (in vitro
ve in vivo) ve daha diisiik toksisite gostermistir (Boualam vd., 1992; Danish vd.,
1995; Gielen vd., 2003; Gielen, 2003). Gossypol'den tiiretilmis bir dizi Schiff bazlari
(pamuk tohumlarindan ¢ikarilan bir diseskiterpen), antimalaryal aktivite
(Razakantoanina vd., 2000) gostermistir; Vitamin K3-tiyosemikarbazon ile Mn(ll),
Co(I1), Ni(l1), Cu(ll) ve Zn(Il) metallerinden elde edilen Schiff baz1 kompleksleri
icin antibakteriyel aktivite goriilmistiir (Li vd., 2000).

Literatiirde goriilen daha yaygin bir yapi, Salen tiirevi olarak bilinen salisilaldehit ve
bir  diaminden sentezlenen tetradenta tiirevidirr Bu Salen yapilar
(salisiletilendiamin), N, N, O, O tetradenta Schiff bazi ligandlarinin prototipi olarak
kabul edilebilir. Bu Salen ligandlari, molekiiler hidrojen baglanmasinin karakteristik
yapisal o6zelliginden dolay1 nispeten kararlidir, bu bilesik tiplerinde yaygin olarak
goriliir (Dziembowska , 1998; Sobczyk, 2005; Sobczyk vd., 2005). Bir diger iyi
tiretilmis Schiff bazi bilesigi "acacen™ (asetilasetoneiminat) 'dir. Salen gibi,
supramolekiiler yapilarin olugturulmasi igin uygun bir yapisal bloktur. N, N "-etilen-
bis (asetilasetononyatlar)’ mn nikel ve bakir kompleksleri literatiirde yer almaktadir

(Hall vd., 1963; Cariati vd., 1976; Girichev vd., 2008).

Schiff baz1 kompleksleri, 6zellikle salen tipi metal kompleksleri, metal merkezinin
aktif roli, diisik enerjilerde yiik transfer (CT) gegislerinin varligt ve termal
kararliliklarindan dolayr caziptir (Rigamonti vd., 2006). Salenler, iki N ve iki O
atomu araciligiyla merkezi metal katyonunu koordine eden dort disli ligandlardir. Bu
tip model selatlayici ligand, bu model sistemlerde oksijen baglanmasinin
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termodinamigi ve kinetiginin anlasilmasini arttirmak i¢in uzunlamasina incelenmistir

(Henson vd., 1999).

Ik Salen tipi bakir kompleksleri, 1889'da Combes ve arkadaslar1 tarafindan
bildirilmistir (Combes, 1889). Ardindan, bu metal kompleksleri daha sonra
koordinasyon kimyasinda temel bir bilesik sinifi haline gelmistir (2000'den fazla
karakterize edildi). Jacobsen (Zhang vd., 1990) ve Katsuki (Irie vd., 1990) gruplari
tarafindan salen kompleksleri hazirlandiktan sonra salen tipi kompleks bilesikleri
sentezine ilgi yogunlagsmistir (1990'larin basinda epoksidasyon reaksiyonlarinda
uygulandi). O zamandan beri, literatiirde N2O tetradenta Schiff bazi ligandlarini
iceren bir¢ok 3d gecis metal kompleksi yer almistir. Bu komplekslerin spesifik
ozellikleri temel olarak ligandin dogasina ve konformasyonuna baglidir. Ornegin
Salenler, yumusak celiklerin korozyonunu engelleyen antikorozif materyal olarak
dikkate deger bir uygulama alani1 bulmustur (Emregul vd., 2006; Behpour vd., 2008).
Ozellikle aromatik  o-hidroksialdehitlerden (Salen) elde edilenler ilging
termokromizm ve/veya fotokromizm &zelliklerinden dolay1 ¢ok dikkat ¢eken ilging
bilesiklere Ornektir. Bu Ozelliklerden dogan karakteristik ozellikleri dogrudan
geometrisine ve uyarilmis haldeki proton transferine bagli olarak diisliniiliir
(Chatziefthimiou vd., 1999; Filarowski vd., 2006). Fotookromizm ve termokromizm,
kat1 halde ve sollisyonda sergilenen bir durumdur ve bunlar sirasiyla radyasyon veya
sicaklik degisimi ile tersinir renk degisiklikleri ile meydana gelirler (Hadjoudis,
1995; Hadjoudis vd., 2004). Salen sistemlerinde termokromizm intramolekiiler
proton transfer reaksiyonu ile agiklanirken, fotokromizm, i1simadan kaynaklanan
proton transferine atfedilmistir (Filarowski vd., 1999). Yapilan ¢alismalarda,
planarite ile bu kromik zellikler arasinda bir baglanti oldugu gézlemlenmistir. Yani
termokromizm gdsteren molekiiller genel olarak diizlemselken, fotokromizm
gosteren molekiillerin diizlemsel olmadigi belirlenmistir (Kaba vd., 2000; Fernandez-
G vd., 2001). Bununla birlikte, termokromik veya fotokromik davranisi belirleyen
seyin diizlemsellik olmadigi, bunun yerine imino azot atomunun eslesmemis elektron

yogunlugu oldugu 6ne siiriilmiistiir (Hadjoudis vd., 1987).

Salen tipi Schiff bazi bilesiklerinin bakir(I) komplekslerinde 1994 yilinda yapilan
degisiklikler, bir dizi DNA interkalator ve oyuga baglayici bilesik (Sato vd., 1994)

meydana getirmistir ve 2004'te bir krom-salen kompleksinin, Shigella dysenteriae'nin
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(Insanlarda ve maymunlarda basiller dizanteri olusturan enteropatojenler)

biiyiimesini inhibe edici etkisi oldugu bulunmustur (Shrivastava vd., 2004).

Demir salen kompleksleri i¢in gerek kati halde gerekse ¢oziicii sistemleri i¢inde ¢ok
sayida literatiir mevcuttur (Gerloch vd., 1967(a); Gerloch vd., 1967(b); Bancroft vd.,
1968; Gerloch vd., 1968; Gullotti vd., 1977; Lloret vd., 1983; Bottcher vd., 1996;
Liou vd., 2000). Bu kompleksler peroksidazlarin katalitik fonksiyonlarini taklit eden
elektron transfer reaksiyonlarmin yani sira katalitik aktiviteler (Bottcher vd., 1996)
de gostermislerdir (Liou vd., 2000). Canli sistemlerde demir Onemli oranda
bulunmasina ragmen, demir-Salen komplekslerinin biyolojik 6zelliklerine daha az
Oonem verilmistir. Silvestri ve arkadaslari, sulu ¢ozeltilerde DNA ile giiglii etkilesim
kuracak kararli demir kompleksleri bulmaya ¢alisirken, Fe(Salen)Cl ile Calf-Thymus
DNA's1 arasindaki etkilesim meydana geldigini bildirmiglerdir (Silvestri vd., 2004).
Cinko salen kompleksleri, algilayict malzemeler (Germain vd., 2007; Cano vd.,
2009), emisyon maddeleri (OLEDIer) (Vladimirova vd., 2009) ve supramolekiiler
yapilar i¢in yap1 taslar1 olarak uygulama gostermistir (Wezenberg vd., 2008; Kleij,
2009).

Azot donér atomlarimin metal (kobalt, nikel, demir palladyum ve platin) ile
koordinasyonu sonucu olusmus iki digli Schiff bazi ligandlar1 (Robinson vd., 1963)
da literatiirde mevcuttur. N-donér atomlar1 ile {i¢ disli Schiff bazi ligandlarinin
(piridinaldazinin demir(Il) ve nikel(II) ile) komplekslesmesi, Stratton ve arkadaslari
tarafindan yaymlanmistir (Stratton vd., 1958(a); Stratton vd., 1958(b); Stratton vd.,
1960). Dort azot atomu donérii bulunan Schiff bazi ligandlari igin daha az ¢aligma
mevcuttur. Bununla birlikte birden fazla dondér atoma sahip ¢ok disli donor
ligandlarin sentezine yonelik calismalar uzun yillar arastirilmistir. Bu ligandlarin
metaller ile meydana getirdigi koordinasyon bilesikleri de ¢alisilmig ve literatiirde
sunulmustur. Bu metaller genellikle bakir, nikel, ¢inko, kobalt, manganez ve demir
olmakla birlikte lantanid metalleri ve rutenyum da bu metaller arasinda
bulunmaktadir (Busch vd., 1956; Goodwin vd., 1960; McKenzie vd., 1969;
Campbell vd.,1973; Mikuriya vd., 1997; Pal vd., 2003; Drew vd., 2004; Mirkhani
vd., 2004; Rahaman vd., 2005; Karmakar vd., 2006; Habib vd., 2008)
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1.5 Oksim

1.5.1 Yap1 ve ozellikleri

Koordinasyon kimyasinda ligand olarak ifade edilen ve —C=N-OH grubu tasiyan

maddelere oksi ve imin kelimelerinin bir kisaltmasi olan ‘‘oksim’’ ad1 verilmistir.

Oksim terimi temel bir adlandirma olup basitge aldehit ve ketonlarin hidroksilaminle
bir kondenzasyonu sonucu olusan {iriin olarak tanimlanabilir. Organik bir molekiilde,
oksim grubu sayisina gore; mono, di, tri ve tetra oksimler olabilirken, koordinasyon
kimyasinda, ligand olarak en ¢ok mono-oksimler ve vic-dioksimler kullanilmaktadir
(Sekil 1.8). Oksimler genel olarak O ve/veya N atomlariyla farkli yollarla merkez
atoma baglanabilen ¢ok yonlii ligandlar olarak tanimlanir (Ramadan ve EI-Mehasseb,

1997).

:}"T_OH N-OH N-OH
R - .

H R R
(Monoksim) (vic-Dioksim)

Sekil 1.8. Mono ve vic-Dioksim

Oksimlerde izomerler gozlenmesinin nedeni, C=N grubuna ¢esitli gruplarin
baglanmasindan dogan farkli uzaysal diizenlenmeler oldugu goriisii ortaya atilmistir.

(Ungnade vd., 1963).

Oksimler ve metal kompleksleri ilizerine ilk ¢aligmalar, 1907 yilinda Tschugaeft’in
bis(dimetilglioksimato)nikel(ll) kompleksini sentezleyip, izole ve Kkarakterize
etmesiyle baglamistir. Daha sonralart dimetilglioksim, nicel olarak nikel tayinlerinde

kullanilan bir madde olmustur (Tschugaeff, 1907).

Oksimler, siirekli yenisi sentezlenen genis bir kimyasal grup olup baslica saglik
olmak tiizere bir¢cok alanda kullanilmaktadir. Oksimlerin bir kism1 organofosforlu ve
karbamatli bilesiklerin sebep oldugu zehirlenmelerde atropinle birlikte tedavi
amactyla kullanilmak ve bazilar1 da antibiyotik olarak klinik alanda kullanilmaktadir.
Bir oksim tiirevi olan fluoksamin antideprasant olarak tedavi amaciyla

kullanilmaktadir (Ugan, 2002).
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1.5.2 Oksimlerin genel 6zellikleri

Oksimler ¢ogunlukla renksiz, orta derecede eriyen organik maddeler olup sudaki
¢ozinirligl orta derecededir. Molekiil agirlig kiigiik olanlar dikkate deger derecede
ucucudurlar (Singh vd., 1978; Koksal, 1999). Oksimler ¢ok kararli olmalaria
ragmen, uzun sire 1s1 ve 11k etkisiyle karbonil ve azotlu organik maddelere

bozunabilirler.

Oksimler —OH gruplar1 nedeniyle zayif asidik, -C=N- grubu nedeniyle zayif bazik
karakter gosterirler. Bu nedenle amfoter 6zellik gosteren oksimler hem kuvvetli
bazlarin seyreltik c¢ozeltilerinde hem de derisik mineral asitlerde ¢oziiniirler

(Chakravorty, 1974).

Basit oksimlerin pKa’lari 10-12 degerleri arasindadir. vic-Dioksimler ise
monooksimlerden daha asidiktir ve pKa’lar1 7-10 arasinda degisir. Ciinkii vic-
dioksim bilesiklerinde, C=N-OH gruplar1i, komsu karbonlara takili durumdadir
(Dede, 2007).

Oksimlerin yapilarindaki C=N gruplarinin bazik karakterli olusu sebebi ile konsantre
minarel asitlerde (der. HCI) c¢oziiniir, fakat su ile seyreltildiklerinde c¢okerler.

Boylece, hidrokloriir tuzlar elde edilir.

Oksimlerin IR spektrumlarinda C=N bagina ait gerilim titresim bantlar1, 1660-1600
cm™, her ¢ift bagmma komsu olan N-O bagina ait gerilim titresimleri 970-930 cm™
civarinda goriliir. Seyreltik ¢ozeltilerde ve gaz halinde IR spektrumlar1 alindiginda
oksim OH grubuna ait gerilme absorbsiyonu 3600-3500 cm™’ de ¢ikar. Bunun sebebi
O-H grubunun serbest olmasindandir. vic-Dioksimlerde O-H gruplarinin birbirine
gore ti¢ farkli pozisyonda bulunmalari miimkiindiir. O-H gerilme absorbsiyonu, anti-
formundaki oksimlerde amphi-  formundaki oksimlere nazaran daha yiiksek

frekansta bulunur (Avram ve Mateescu, 1972; Serin ve Bekaroglu, 1983)

Asetonoksimin yapisi X-isinlar1 kristalografi yontemiyle incelenmistir. Kovalent
yaricap elektronegativite degerlerini g6z Oniine alarak baglanan bag uzunluklari
(C=N) i¢in 129 pm, (N-O) ise 144 pm’dir. (C=N) bagi i¢in Ol¢iilebilen degerler
genellikle +2 pm’lik bir sapmayla hesaplanan bir degere uygunluk gosterir. (N-O)
baginda ise, saptanan uzunluklar hesplanan degerden % 2-5 daha kisadir. C-NO agis1

da 111°-114° arasindadir (Smith, 1966) (Chakravorty, 1974).
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Aldoksimlerde syn- ve anti- ekleri ile iki farkli yapmin bulundugu *H-NMR
spektrumu  yardimiyla kesin olarak belirlenmistir.  Cesitli  aldoksimlerin
spektrumlarinda aldehit protonuna ait C-H kimyasal kayma degerleri birbirinden 0,6
ppm uzaklikta olan bir dublet seklinde ¢ikmaktadir. ki farkli absorbsiyonun ayni

anda olmasi syn- ve anti- izomerlerinin varligi ile agiklanabilir.

vic-Dioksimlerde stereoizomer taninmasinda H-NMR spektrumlari 6zellikle yararli
olmaktadir. Simetrik anti-dioksimlerde O-H piki genis bir singlet halinde ortaya
cikarken, amphi-dioksimlerde O-H+"N hidrojen kopriisii olusumu sebebiyle
protonlardan biri daha zayif alana kaymakta, digeri normal yerinde ¢ikmaktadir.

Boylece O-H protonlari i¢in iki tane singlet goriilmektedir.

Oksimlerin  DMSO-ds ¢ozeltisinde alinan *H-NMR spektrumlarindaki, O-H
uyarilmast oksim grubuna bagl siibstitiientlere gore karekteristik olan degerler
gostermistir. Alifatik ve alisiklik keton ve aldehitlerin oksimleri igin tespit edilen OH
kimyasal kaymalar1 11-10 ppm arasindadir. Aromatik ve heteroaromatik oksimlerde

12,5-11 ppm arasinda degerler dl¢iilmiistiir (Irez ve Bekaroglu, 1983).

Sistematik olarak siibstitiie olmamis vic-dioksimlerde O-H protonlar iki ayr singlet
halinde goriiniirler (Pata, 1970; Avram ve Mateescu, 1972; Ucan ve Mirzaoglu,
1990; Hiiseyinzade ve Irez, 1991). Metilglioksim, fenilglioksim, N-fenil-
aminoglioksim gibi mono substitiie oksimlerde aldehit protonuna komsu O-H
protonu, siibstitiiec oksimdeki O-H protonundan daha kuvvetli olan alanda ortaya

cikar. Bu iki singlet arasindaki fark 0,6 ppm’e kadar ulagsmaktadir.

C=N-OH grubu karbonuna ait 3C-NMR pikleri mono oksimler igin 145-165
(Silverstein  vd., 1981), aminoglioksimler i¢in ise 140-155 ppm arasinda

gbzlemlenmektedir (Ertas vd., 1986).

1.5.3. Oksimlerin geometrik izomerizasyonu

Oksimler, asagida goriildigi gibi gosterilen iki yapi arasinda denge halindedir
(Singh vd.,1978) (Sekil 1.9.).
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OH )

Sekil 1.9. Oksim izomerleri

O-H bag1 varliginda dimetilglioksim iizerinde yapilan x-1sinlar1 sag¢ilim ¢alismasinda
dengenin yukaridaki sekilde bulunan ilk bilesigin lehine oldugu belirlenmistir. Buna
gore oksimlerde cifte bag etrafinda donmenin kisitlanmasi ile geometrik izomeri
vardir. Monoksimler iki izomeri, dioksimler ise {i¢ izomeri gosterirler. Oksimler kati

halde hidrojen baglar ile bir arada tutulurlar (Serin, 1980).

Oksimlerin ve tiirevlerinin geometrik izomerileri genellikle syn- ve anti- 6n ekleriyle
gosterilir. Aldehitlerin ~ syn- formunda -H atomu ve -OH grubu ayni tarafta
bulunmaktadir. Bu iki grup ters taraflarda bulundugunda konfigiirasyon anti-
formundadir. Keton tiirevleri ve ketoksim gruplari bulunan maddelerde ise bu ekler,
referans olarak kullanilan siibstitiientlerin yerine gore se¢ilmektedir (Moller, 1966).

Asagidaki oksimlerin bazi1 izomerlerinin isimleri verilmistir (Sekil 1.10.).

N |
N
\OH HO—

syn-1-Etilbenzen-1- oksim anti-1-Etilbenzen-1- oksim
N N
\OH HO/
syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim

Sekil 1.10. Baz1 Oksim izomerleri ve isimleri

vic-Dioksimlerde ise bu ekler, OH gruplarmin birbirine gére pozisyonlarina bagl
olarak degisir (Nesmeyanov ve Nesmeyanov, 1974). Sekil 11.’de sirasiyla syn-,

amphi- ve anti- formlar1 goriilmektedir.
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—N —N —N
TOH
N N N
OH
SVrn- amphi- anti-

Sekil 1.11. vic-Dioksim syn-, amphi-, anti- Formlari

Izomerler spektroskopik veya kromatografik yontemlerle tespit edilebilir.
Furilmonoksim, furildioksim, benzil-a-monoksim ile bunlarin izomerleri ve
dimetilglioksim i¢indeki dimetilmonoksimin ayrilmasinda ve yapilarinin

aydinlatilmasinda ince tabaka kromatografisi kullanilmistir (Singh vd.,1978).

Cok sayida aromatik aldehit ve keton oksimlerin geometrik izomerleri izole edilip
karakterize edilmistir. Bu izomerlerin ¢ogu birbirine doniisebilir. Aldoksimleri
izomerizasyon 1silart  0,5-5 kcal/mol arasinda degisir (Singh vd.,1978).
[zomerizasyon 1silar1 arasindaki fark yapilarma bagl olarak degisir. Geometrik
izomeriye sahip oksimlerin konfigilirasyon problemleri uzun siire aydinlatilamamastir.
Fiziksel yontemlerin gelismesinden once ketoksimlerin teshisi yalnizca Beckman
Cevrilmesi ile yapiliyordu. Bu bilgilerin yetersizligi uzun siire yanlis kabullere yol
acmis ve bu da ketoksimlerin konfigiirasyonlarinin yanls aydinlatilmasina sebep
olmustur. Reaksiyon mekanizmalari konusunda ilk ciddi g¢alisma, 1921 yilinda
Meisenheimer tarafindan yapilmistir. Spektroskopik yontemlerle daha az siipheli
oksim konfigiirasyonlar1 ¢ikarilmis ve reaksiyon sartlarinda birbirine doniigiimii
incelenmistir. Stereo izomerlerinin birbirine doniisiimii ile ilgili literatiirde
karsilasilan en Onemli husus, farkli geometrik izomerizasyonun tuz olusum ara
basamagi lizerinden meydana geldigi tespit edilmistir (Kaya, 2003). syn- ve amphi-
Izomerleri HCI ile reaksiyona girerek anti- izomerlerinin hidrokloriirlerini
olusturmaktadirlar (Sekil 1.12.).

PhIH Ha \I'( . Y

H HOCH

syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim

Sekil 1.12. syn-Benzaldoksim’in HCl ile Olusan anti-Benzaldoksim Doniisiimii
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1.5.4 Oksimlerin isimlendirilmesi

Organik kimyada kullanilan cis- ve trans- terimleri yerine oksimlerde syn- ve anti-
terimleri kullanilmaktadir. Bu durumda aldoksimlerde syn- formunda, H atomu ve -
OH grubu molekiil diizleminin aynmi tarafinda bulunurlar. Bu iki grup, molekiil
diizleminin farkli tarafinda bulundugunda ise anti- formdadir. Asagida syn- ve anti-
benzaldoksim gosterilmektedir. cis- ketoksimlerde, -OH grubu ile isminden Once
sOylenilen alkil grubu molekiil diizleminin ayni tarafindadir. Trans- ketoksimlerde
ise bu gruplar molekiil diizleminin farkli tarafinda bulunurlar (Koksal, 1999) (Sekil
1.13)).

N N

/
T~oH OH
Syn-benzaldoksim Anti-benzaldoksim
C,H; CH C,H; CH
\ C / ? \ C / ?
I I
N N
\ /
OH OH
Cis(syn)-ketoksim Trans(anti)-ketoksim
(syn-metil etil ketoksim) (anti-metil etil ketoksim)

Sekil 1.13. Benzaldoksim ve Ketoksim syn- ve anti- Formlari

1.6 Kaynak Ozetleri

Koordinasyon kimyasinda hem oksimler hem de Schiff bazlar1 ve bunlarin bazi metal
komplekslerinin gesitli antitimor, antioksidan ve ayni zamanda lipid peroksidasyonu
gibi olaylar1 inhibe etmesi gibi ¢ok genis biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri
belirlenmistir (Adsule vd. (2006); Ouyang vd. (2008)]. Dolayisiyla tezin basinda
sentezlemeyi hedefledigimiz oksim grubu igeren N tipi Schiff bazlar1 ve bunlarin

gecis metal komplekslerinden antitimor aktiviteye sahip yeni bilesiklerin elde
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edilmesi beklenen bir durumdur. Ciinkii biyolojik aktiviteye sahip gruplardan olusan
ligandlarin ve bunlarin biyolojik 6neme sahip geg¢is metal komplekslerinin 6nemli

biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahip olacag diisiincesindeyiz.

Colak vd. (2009), agaroz jel elektroforez yontemi kullanarak bazi oksim tipi
ligandlarin kesme aktivitelerini incelemislerdir. Kesme sonuglarina gore, biitiin
komplekslerin form I pUCI8 DNA’yr form II ve form III’e donistiirdiigi;

komplekslerin  kesme aktivitelerinin  kompleks konsantrasyonuna, reaksiyon

zamanina ve ortamda yardimci oksitleyici ajanin (MMPP) varligima bagli oldugu
sonucuna varmislardir. Komplekslerin pUC18 DNA’y1 her pH ortaminda kestigi
goriilmustiir.  Ayrica yapilan molekiiler modelleme ve DNA baglanma

calismalarindan, komplekslerin diizlemsel kisimlarinin ¢ift sarmal DNA’ya interkale
oldugu goriilmiistiir.
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Colak vd. (2009), 3 yeni supramolekiiler komplex sentezleyerek IR, flurosesans
spektroskopisi ve termal analiz ile karakterize etmislerdir. Ayrica 3 kompleksinde
yapilarin1 X-ray diffraksiyon yontemiyle aydinlatmiglardir. Elde edilen sonuglara
gore, bakir kompleksi 5 koordinasyonlu kare piramit geometridedir. Cinko ve
kadminyum kompleksleri 6 koordinasyonlu olmakla birlikte, kristal yapilarinda birer

tane Zn(ll) ya da Cd(ll) atomu, bir tane L2- ve 2 tane koordinasyon suyu
bulunmaktadir.

SN SN
I o
N N,/
Cu H,0——M—0H,
o/(LH\o Br O/ \O Br
2
M:Zn veya Cd
MeO OMe Br Br
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Dong vd. (2009), yapisinda oksim grubu igeren salen tipi ligandlar1 ve bu ligandin
¢oziicii destekli 4 yeni bakir(II) kompleksini sentezleyerek, elemental analiz, H-
NMR, FT-IR, UV-vis, TGA, DTA, molar iletkenlik ve x-isinlar1 kristallografisi
yontemleriyle karakterize etmislerdir. Metil alkol, etil alkol ve biitil alkol
kullanilarak sentezlenen komplekslerde ligandlar kismen deprotonlonarak (HL)3-
halini almis ve 3 bakir atomuyla koordinasyona girmistir. izopropil alkol kullanilarak
sentezlenen komplekste ise salen-oksim ligand1 tamamen deprotonlanarak, L*, 4 tane

bakir(Il) atomuyla reaksiyona girmistir.

| H@q

\ /\//\/ N
1 | : /\ ]

Zhao vd. (2012), yapisinda klor gruplar1 olan salen-oksim tipi ligand1 ve bu ligandin

supramolekiiler bakir(II) kompleksini sentezleyerek karakterize etmislerdir. Ayrica
X-151nlar1 kristallografisi ile de yap1 aydinlatilmistir. Sentezlenen kompleks, 2 fenol
oksijeni, 2 oksim azotu ve kristal yapidaki su molekiiliiniin bir oksijen molekiiliiyle

koordinasyona girerek, 5 koordinasyonlu yap1 meydana getirmistir.

/_\ ﬂ|
1’ |

—N N—
Cu(CH;C00),.H,0 \C /
etanol/aseton/THF cl o/ \o cl
cl L
Cl

Son yillarda gecis metal komplekslerinin DNA ile etkilesimlerini inceleyen

calismalar oldukca yayginlasmistir. Ozellikle 1-10-fenantrolinin bakir kompleksinin

34



DNA zincirini kesme yeteneginin belirlenmesinden bu yana o6zellikle bakir
kompleksleri ¢ok biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Ancak hala bu konu ile ilgili calismalar
cok eksiktir ve farkli yapili ligandlarin ve gegis metal komplekslerinin sentezlenmesi
ile ilgili galismalara gerek vardir. Ulkemiz bilim adamlar1 da son 5-10 yilda bu

konuya ilgi gostermeye baslasa da, ilkemizdeki bu konu ile ¢caligmalar olduk¢a azdir.

Mandal ve arkadaslar1 (1997) bir seri salen ve bunlarin Ni(II), Cu(Il), Co(II) ve
Mn(III) iyonlar1 ile komplekslerini sentezleyerek karakterize etmislerdir. Merkezdeki
metal iyonunun ve ligand ylkiinin DNA baglanma ve kesmesine etkisini
arastirmiglardir. Bu calismada baglanma ve DNA degisimleri salen birimindeki
yikiin ve merkez atomunun dikkatli secilmesiyle ayarlanabilecegini rapor
etmislerdir. Net katyonik yiike sahip salenlerin DNA’ya baglanabildigini, buna
karsilik anyonik salenlerin baglanmadigini vurgulamislardir. Yine bu ¢aligmada arzu
edilen oOl¢clide DNA kesmesi i¢in yiliksek konsantrasyonda metallosalene ihtiyag

duyuldugunu saptamislardir.

HO
M= Cu(ll), Ni(ll), Co(ll) ve Mn(lll) OH

Shahabadi ve arkadaslart (2010), dinitrojen igeren katyonik Schiff bazi Co(II)
sentezlemisler ve hem ligandin hem de kompleksin farkli konsantrasyonlarda DNA
kesme aktivetelerini incelemislerdir. Her iki deneme sonucunda da ligand ve
kompleksin kesme aktivitesinin konsantrasyonla arttigini bunun yaninda ligandin

Co(II) kompleksine gore daha yiiksek kesme aktivitesi gosterdigini bildirmislerdir.

NH o o NH
Ph\ . / \ / \ +,Ph
P\ Co /P
/  “ph _ /N ph \
Ph N N Ph

Haribabu ve arkadagslar1 (2011) bir seri yeni oksim-tiyosemikarbozon sentezlemisler

ve yapilarin1 karakterize etmislerdir. Bu ligandlarin Cu(Il) ve Ni(II) kompleksleri
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sentezleyerek, bu komplekslerin DNA baglanma ve kesme aktiviteleri
incelemiglerdir. Yapilan DNA baglanma deneyleri sonucunda tiim komplekslerin
baglanma aktivitesi gosterdigini ve baglanma sabiti degerlerini 10°-10° arasinda
oldugunu rapor etmislerdir. Kesme deneylerini ise H202’li H207’siz ortamda
gerceklestirmigler ve bunun sonucunda Cu(ll) kompleksinin her iki ortamda da
belirgin ve daha kuvvetli bir kesme aktivitesi gosterirken, Ni(II) kompleksinin daha
az ve iki ortam arasinda belirgin bir fark olmayan bir kesme aktivitesi gosterdigini

belirlemislerdir.

Babu ve arkadaslar1 (2010) aromatik heterosiklik baz iceren Ni(II) oksim
kompleksleri sentezlemislerdir. Baglanma aktiviteleri incelendiginde yapisinda
pridin ve imidazol iceren alt1 koordinasyonlu yapilar hiperkromik kayma gosterirken,
icermeyen dort koordinasyonlu yapilar hipokromik kayma gosterdigini
belirtmislerdir. Boylece baglanma modlarinin farkli oldugu sonucuna varmislardir.
Kesme aktivitelerine bakildiginda ise priding igeren Ni(Il) oksim kompleksleri hem
peroksitli ortamda hem de peroksitsiz ortamda aktivite gosterirken, diger tiirevleri

sadece peroksitli ortamda aktivite gosterdigini belirtmislerdir.

Chitrapriya ve arkadaslari (2008) oksim grubu igeren hidrazonlarin alti
koordinasyonlu Ru(Il) kompleksleri sentezlemisler ve DNA baglanma aktivitelerini
incelemislerdir. Yapisinda N iceren kompleksler interkalasyon moduyla DNA’ya
baglanirken, -OH grubu iceren ve fonksiyonel grup igermeyen diger dort kompleks

farkli bir baglanma modu ile aktivasyon gosterdigini belirtmislerdir.

Jayaseelan ve arkadaslar1 (2011) oksim grubu iceren bir seri Schiff baz1 ve bu
liganlarin metal komplekslerini sentezlemisler, yapilarin1 aydinlatmislardir. Bu
komplekslerden Cu(Il) kompleksinin DNA baglanma 6zelliklerini incelemisler ve
baglanma modunu, interkalasyon olarak belirlemislerdir. Ayrica tiim komplekslerin
DNA kesme aktiveteleri incelemisler, tiim komplekslerin peroksitli ortamda kesme

aktivitesi gosterdigini ancak Cu(Il) kompleksinin daha aktif oldugunu belirtmislerdir.
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Dede ve arkadaslari (2009) oksim grubu igeren Schiff bazlari ve onlarin homo-
hetero- ve homotriniikleer Cu(Ill) komplekslerini sentezlemislerdir. ~ Yapilar
aydinlatilan bu ligand ve komplekslerin peroksitli peroksitsiz ortamda DNA kesme
aktivitelerini incelemislerdir. Bu bilesiklerden homodintikleer Cu(II) kompleksinin
en etkili kesme aktivitesine sahip oldugunu, sirastyla heterodiniikleer ve
homotrintikler Cu(Il) komplekslerinin takip ettigini siralamislardir. Ligand ise en az

aktiviteyle son sirada bulunmustur.

Babu ve arkadaglar1 (2009) yapisinda DMSO igeren bir seri Cu(Il) oksim tiirevi
kompleksleri sentezlemislerdir. Bu komplekslerden —para pozisyonunda —OH
bulunduran kompleks en etkili baglanma gostermistir. Kesme aktivitelerine
bakildiginda ise tim komplekslerin hem peroksitli hem de peroksitsiz ortamda
aktivite gosterdigini rapor etmislerdir. Ayrica kompleks konsantrasyonun kesme
tizerindeki aktivitesini incelemisler ve kompleksin konsantrasyonu ile kesme

aktivitesinin orantili olarak arttigini1 agiklamislardir.

DMSO
o —H,

/\ |

R,=HCH ,

DMSO

R,

Mandal ve arkadaslart (1996) bir seri suda ¢6ziinebilen salen tiirevi katyonik ligand
sentezlemisler ve bu ligandlarin Cu(II), Mn(IlI), Cr(III) ve Ni(II) komplekslerini
yaparak, yapilarin1  aydinlatmiglardir.  Bu  komplekslerin  magnezyum

monoperoksifatalat varliginda oksidatif kesme 6zelliklerini incelemisler ve Mn(III)
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ve Ni(Il) komplekslerinin 2-3 dakika gibi kisa bir inkiibasyon sonrasinda bile kesme
aktivitesi gosterdigini, bunun yaninda Cu(Il) ve Cr(Ill) komplekslerinin ise 30
dakikalik bir inkiibasyon sonrasinda dahi kesme aktivitesi gostermedigini

bildirmislerdir.

—N N ——
\ /
/M \ /
o o
o o

g M = Cu(ll), Nilly, Mn iy, Cr(iny l

N—H H—N T
H W / H

Halojen, nitro, amino, eter, aromatik halkada alkil yada aril substituentler, imin
pozisyonlari, 1,3-propilen, 1,2-fenilen, 1,2-siklohekzan veya 1,2difenilelilendiamin
kopriileri icren yirmi bes tane [SalenMn''] sentezlenerek DNA baglanma/kesme
aktiviteleri Gravert ve Griffen tarafindan incelenmistir. Aril substitue salenlerin
DNA kesme 06zelliklerinin siibsituent ve substituentin pozisyonuna gore degisiklik
gosterdigi  gozlemlenmigtir. Bu c¢alismadaki veriler substituentlerin sterik ve
elektronik etkilerinde komplekslerin aktivitelerini degistirdigini gostermistir. Ayrica
salen kopriisiindeki bilesiklerin yapilar1 ve streokimyalarida komplekslerin DNA
kesme aktivitelerini 6nemli ol¢iide degistirmektedir. (R,R)-siklohekzadiamin igeren
kompleksin DNA kesme etkisi (S,S)-siklohekzadiamin’niken bes kat daha fazla

oldugu gozlemlemislerdir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kullamilan Cihazlar:

Infrared spektrofotometresi: IR spektrumlari Mugla Sitki Kogman Universitesi
Fen Fakiiltesi Kimya Bolimii’nde bulunan Thermo-Scientific, Nicolet iS10-ATR

model spektrofotometrede ile ¢ekilmistir.

Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi: Sentezi yapilan bilesiklerin *H-NMR
ve 13C-NMR analizleri ODTU-Merlab NMR Laboratuvari’'nda ve Giresun
Universitesi GRUMLAB NMR Laboratuvari’nda bulunan Bruker AVANCE I11 400

MHz model cihaz ile alinmistir.

Erime Noktas1 Tayin Cihazi: Sentezlenen bilesiklerin erime noktalart Mugla Sitki
Kog¢man Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde bulunan Biichi SMP-20

model cihaz ile belirlenmistir.

Elementel Analiz: Sentezi yapilan bilesiklerin elementel analizleri ODTU-Merlab

Polimer Analiz Laboratuvart’ nda yaptirilmistir.

UV-Visible Spektrofotometre: Sentezlenen bilesiklerin UV-Vis spektrumlar
Mugla Sitkt Kogman Universitesi Kimya Boliimiinde bulunan PG marka UV-T80+
model UV-Vis spektrofotometre ile ¢ekilmistir.

Kiitle Spektrofotometresi: Sentezi yapilan bilesiklerin kiitle analizleri ODTU-
Merlab Kiitle Analiz Laboratuvari’nda; MALDI-TOF kiitle analizlari ise Gebze

Teknik Universitesi, Kimya Boliimii’nde yaptirilmistir.

2.2. Kullanilan kimyasal maddeler:

Kimyasal maddeler Merck ve Sigma- Aldrich firmalarindan elde edilmistir ve biitiin

maddeler analitik safliktadir.
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2.3. Deneysel Kisim:

2.3.1. p- Substitiie isonitrosoasetofenon (I, 1, 111, 1V) sentezi
/OH
\
CHs  |.Na/EtOH H
2-Biitil Nitrit
R - >
H,O0, der AcOH
O o]

R: -H; -CHj;; -Cl; -OCH;4

Bilesik literatiire gore asagidaki sekilde sentezlenmistir (Ucan vd. 1990; Sevindir ve
Mirzaoglu, 1992; Pekacar ve Ozcan, 1995; Demir ve Pekacar, 2007). 109 mmol Na
metali, -5°C deki 75 ml EtOH icinde ¢6ziildii. Uzerine 80 mmol biitil nitrit yarim
saat boyunca damla damla ilave edildi. Cozelti 20 dakika karistirildiktan sonra 77
mmol keton (asetofenon, 4-metil-asetofenon, 4-metoksiasetofenon, 4-kloro-
asetofenon) -5°C’ de 1 saat boyunca damla damla ilave edildi. Cozelti -5°C” de yarim
saat daha karistiktan sonra oda sicakligina gelene kadar oda sicakliginda karigsmaya
devam ettirildi ve 1 gece oda sicakliginda birakildi. Olusan koyu kirmizi ¢okelek
stizlilerek dietil eter ile yikandi ve kurumaya birakildi. Olusan kristaller minimum
miktarda suda ¢ozilinerek asetik asit ile pH’s1 4-5’e getirildi ve bu pH’da krem rengi
iiriin ¢okmeye basladi. Coken bu iiriin, su ile yikandi, siiziildli, kurutuldu ve

ethanol:su (1:2) karisiminda kristallendirildi (Ugan vd., 1990).

2.3.2. 2-Naftilisonitrosoasetofenon (V) sentezi

/OH
\
CHs | _Na/EtOH H
Amil Nitrit
—_—
H,0, HCI
9 0

40



Bilesik literatiire gore sentezlenmistir (Yildirim vd. 2003). 100 mmol Na metali, oda
sicakliginda 100 ml EtOH iginde ¢oziildii. Uzerine 100 mmol Metil-2-naftilketon 10
dakika boyunca kati1 olarak spatiil ile ilave edildi. Cozelti homojen olduktan sonra
140 mmol Amil nitrit -5°C” de 30 dakika boyunca damla damla ilave edildi. Cozelti -
5°C’ de 1 saat daha karistiktan sonra 48-72 saat bekletilmek {izere buzdolabina
birakildi. Olusan koyu turuncu ¢okelek siiziilerek dietil eter ile yikand1 ve kurumaya
birakildi. Olusan kristaller minimum miktarda suda ¢6ziinerek hidroklorik asit ile
pH’s1 4-5’e getirildi ve bu pH’da krem rengi iiriin ¢okmeye basladi. Coken bu iiriin

stiziilerek, su ile yikandi, kurutuldu ve etanol:su (1:2) karigiminda kristallendirildi.

2.3.3. Na tipi schiff bazlarinn sentezi (H2L',H2L2)

P g

R: -H (H,LY); -Cl (H,L?)

0,74 g (0,01 mol) 1,3-diaminopropanin MeOH-DCM (1:2) karigimindaki ¢ozeltisine
298 g (0,02 mol) isonitrosoasetofenon ve 3,67 g (0,02 mol) p-
kloroisonitrosoasetofenonun DCM’daki ¢bzeltisi damla damla yaklasik 4 saatte ilave
edilerek 24 saat oda sartlarinda karistirildi. Elde edilen berrak ¢ozelti diisiik basing
altinda tamamen ugurulduktan sonra kalan kat1 {iriin etilasetat ile yikandi. MeOH-Su

karisiminda kristallendirildi.
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2.3.4. N4 tipi schiff baz1 komplekslerin sentezi

Lo
MO0, \M/ 2010,
— /\
NN [

= N
J. i NS
0 o AN
R: -H (H,L"); -CI (H,L?) h / i
R U

M: Ni(II); Cu(II); Zn(II)

0,02 mol N4 Tipi Schiff bazi ligandinin metanoldeki ¢ozeltisine 0,03 mol M(CIO4)2
kat1 olarak ilave edildi ve 1 saat oda sicakliginda karistirildi. Olusan ¢okelek

stiziilerek kurutuldu. Elde edilen kompleksler uygun ¢oziiciilerde kristallendirildi.

2.3.5. Metal template yontemiyle komplekslerin sentezi

0 b d

HzN/\/\ NH, + R OH M(CIO:)Z \M/ 2C104
_/ A
[\

R: -CHj; -Naftil; -OCHj 7 N\ / X
M,
NN
R L

M: Ni(Il); Cu(Il); Zn(I)

0,01 mol 1,3-diaminopropanin MeOH-DCM (1:2) karisimindaki ¢ozeltisine 0,02 mol
oksimin (p-metilisonitrosoasetofenon, p-metoksiisonitrosoasetofenon,
naftilisonitrosoasetofenen) DCM’daki ¢6zeltisi damla damla yaklasik 4 saatte ilave

edilerek 24 saat oda sartlarinda karistirildi. Olusan ¢ozeltiye ekivalent miktardaki
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M(CIOa)2’ mm metanoldeki ¢ozeltisi ilave edilerek karisim 1 saat daha karigtirilmaya

devam edildi. Coken iiriin siiziildii ve soguk etanol ile yikandi.

2.3.6. Kinoksalin tiirevi bilesiklerin sentezi (K1, K2, K3, K4)

Q {H@@rgz R

R: -H; -CHj; -Cl; -Naftil N

OH OH

0,01 mol o-fenilendiaminin etanoldeki ¢ozeltisine 0,02 mol oksim bilesigi kat1 olarak
ilave edilerek asetik asit katalizorliigiinde 24 saat geri sogutucu altinda karistirildi.
Sogutulduktan sonra iiriin soguk su ile ¢oktiirtildii. Olusan ¢okelek stiziildii ve birkag
defa %1°lik NaHCO3 ¢ozeltisi ile yikandi. Uriin tekrar su ile yikanarak kurutuldu.
MeOH-su karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi.

2.4. DNA Baglanma Deneyleri

DNA baglanma 0zelliklerinin incelenmesi i¢in elektronik absorpsiyon titrasyon
metodu  kullanilmistir.  Bu  metod DNA-ligand/kompleks etkilesimlerinin
belirlenmesinde en etkili yollardan birisidir. Optimum kosullart belirlemek,
cozeltileri ve yoOntemin uygulanabilirligini test etmek acisindan, bazi1 ligand ve
komplekslerle 6n denemeler yapilmistir. Bu 6n denemeler sonucunda deneylerin tris-

HCI tamponu pH= 7.6’ de yapilmasina karar verilmistir.

Calf-Thymus DNA (CT-DNA), Sigma-Aldrich’ten kullanima hazir sekilde satin
alimmistir. Kullanilan tiim kimyasal maddeler analitik safliktadir. CT-DNA ile ligand
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etkilesim deneylerinin hepsi 10 mM tris ((tris-hidroksimetil)-aminometan)-NaCl
iceren ve pH’ 1 HCl ile 7.6° ya ayarlanmis tampon ¢ozelti i¢inde gerceklestirilmistir.
Sigma-Aldrich’ ten kati olarak aliman CT-DNA tris-HCl tampon ¢6zelti i¢inde
c¢oziilerek niikleoit basina CT-DNA konsantrasyonu, soniim katsayist 6600 cm™ ve
260 nm dalga boyunda molar derisimi spektrofotometrik olarak 1 mM olarak
belirlenmistir. Tampon ¢o6zelti igerisinde CT-DNA’nin UV-vis. spektroskopisi ile
spektrumu alinmig, 260 ve 280 nm’de orami 1,8-1,9:1 olan UV-absorbans elde
edilmistir. Bu oran, CT-DNA’nin RNA ya da protein kontaminasyonu i¢cermedigini

gostermektedir.

Sentezlenen ligand ve komplekslerin DMF iginde 1x10° M stok c¢ozeltileri
hazirlanmistir. Hazirlanan stok ¢ozeltilerin UV-absorpsiyon spektrumlari alinirken
tris-HCI tamponu (10 mM tris—HCI-NaCl; pH=7.6) iginde gerekli seyreltmeler

yapilmis ve bunun sonrasinda spektrumlari alinmistir.

Absorpsiyon titrasyon deneyleri, kompleks derisiminin sabit tutulup, CT-DNA’nin
derisiminin kademeli olarak arttirllmasi prensibine dayanarak yapilmistir.
Absorpsiyon spektrumlari dlgiiliirken her bir ligandin seyreltilmis 800 pL ¢ozeltisine
5 uL ( 10 uM) CT-DNA ilave edilerek, bu isleme toplam CT-DNA derisimi 50 uM

oluncaya kadar spektrumlarin alinmasina devam edilmistir.

Elde edilen sonuglardan asagidaki esitlik geregince her bir DNA konsantrasyonuna
([DNA]) kars1 [DNA]/(ea-ef) degerleri grafige gecirilmistir. Grafikten elde edilen
dogrunun egimi 1/(ep-€f)’ yi, kesim noktasi ise 1/Kn(ep-€f) olarak bulunmus ve iki
deger birbirine oranlanarak baglanma sabitleri Ky hesaplanmistir. Bu esitlikte ey,
serbest haldeki bilesigin soniim katsayisini, eb, tam bagli bilesigin soniim katsayisini,

€a ise A/[M]’ yi ifade eder.
[DNA]/(¢a-€f) = [DNA]/(eb-€f) + 1/Kn(en-€f)

Absorbans siddetindeki degisim ise yiizde oranlariyla verilmis ve asagidaki esitlik
kullanilmigtir. Bu esitlikte ise Ai, DNA eklenmeden once bilesigin absorbans
siddetini ifade ederken, As ise maksimum konsantrasyonda DNA ilave edildikten

sonra bilesigin absorbans siddetini gdsterir.

%H= [(A-As) / (A)] x 100
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2.5. DNA Kesme Deneyleri

Farkli komplekslerin DNA ile reaksiyon vermeleri igin gerekli olan optimum
kosullar degiskendir. Bu nedenle 6nceki ¢alismalarda sentezlenen farkli kompleksler
kullanilarak kesme reaksiyonlar1 icin optimum kosullar tespit edilerek yeni
sentezlenen bilesikler i¢in 6n ¢alismalar gergeklestirilmistir. DNA kesme aktivitesine
bilesik disinda sicaklik, pH, zaman, hidrojen peroksit konsantrasyonu gibi bir¢cok
faktor etkimektedir. Donem igerisinde yapilan calismalarda ¢ozelti konsantrasyonu
tespit edilmistir. Literatiirde yapilan c¢alismalar ve denemeler sonucunda kesme
reaksiyonlart i¢in pH:7-8 ve 100 mM Tris ¢dzeltisinin uygun oldugu belirlenmis ve
tim kesme denemelerinde bu ortam kullanilmistir. Bunun yaninda sentezlenen
bilesiklerin ¢oziinlirligii de yiiksek oranda kesme aktivitelerini etkilemektedir.
Kesme reaksiyonlarinda kullanilan tiim bilesikler 6ncelikle uygun ¢6ziicii olan DMF
icerisinde ¢oziildiikten sonra reaksiyon tampon c¢ozeltisi icerisinde seyreltilerek

cokmeleri engellenmistir.

On optimizasyon galismalar1 sonrasinda uygun reaksiyon kosullarinm; 1 pL plasmid
DNA (0,25 pg/uL), (konsantrasyona gore degismektedir, 50-250 uM araliginda) x
uL sentez tirtinii (1 mM sentez DMF igerisinde ¢oziilmiis), 5 pL hidrojen peroksit (5
mM) ve y puL Tris tamponu (toplam hacmi 30 pL’> ye tamamlayacak sekilde) (100
mM Tris, pH 7.6) olmak {iizere toplam 30 pL reaksiyon karisimindan olustugu

saptanmigtir. Tiim reaksiyon karisimlar1 37 °C’ de inkiibe edilmistir.

Hazirlanan reaksiyon karigimlarindan inkiibasyon sonrast 20’ ser uL alinarak 6x
DNA yiikleme boyasindan (0.25% bromophenol blue, 0.25% cylene cyanol,30%
gliserol, 10 mmol EDTA) 4 uL ile kanistirilarak agaroz jele yiiklenmis ve sonuglar

incelenmistir.

Tiim agaroz jelleri %1' lik olarak ve Tris-borik asit-EDTA (TBE; 40 mM Tris-borat,
1 mM EDTA ) tampon ¢ozeltisi igerisinde 1 gram/100 mL agaroz icerecek sekilde
hazirlanmistir ve 5 pL etidiyum bromiir (10 mg/mL) eklenerek UV 151k altinda
goriintiilenmelerine imkan saglanmistir. Tiim jeller 75 voltta 1,5 saat yiirtitiilmis ve

yiiriitiilen jeller UV 151k altinda goriintiilenerek fotograflandirilmiglardar.
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3. ARASTIRMA VE BULGULAR

p-substitiie isonitrosoasetofenon tlirevleri ile kopri gorevi gorecek cesitli
selatlastiric1 alifatik ve aromatik diaminlerle reaksiyona sokularak potansiyel Ny tipi
Schiff bazi ligandlar1 sentezlemek amaciyla yapilan bu tezin sonucunda 6 adet
baslangi¢ maddesi, 4 adet kinoksalin tiirevi, 2 adet N4 tipi Schiff baz1 ligandi ve 15
adet Na tipi Schiff baz1 metal kompleksi sentezlenmistir. Sentezi tamamlanan bu
iiriinlerin yapilar1 *H-NMR, ¥*C-NMR, MS, IR, UV-vis. spektroskopisi ve elementel
analiz olgtimleriyle aydinlatilmaya ¢alisilmistir. Analiz bulgulari ve literatiir bilgileri

dikkate alinarak bilesikler i¢in yapisal formiiller 6nerilmistir.

Kisaltma Sentezlenen Bilesikler
I Isonitrosoasetofenon
I p-Kloro isonitrosoasetofenon
i p-Metil isonitrosoasetofenon
v p-Metoksi isonitrosoasetofenon
\ Naftil isonitrosoasetofenon
K1 2-Fenilkinoksalin
K2 2-(p-metil)kinoksalin
K3 2-(p-klorofenil)kinoksalin
K4 2-(naftalen-1-il)kinoksalin
HoL! 2-(hidroksiimino)-1-feniletiliden)amino)propil)imino)-2-
fenilasetaldehit oksim
HaL? 2-(4-klorofenil)-1-(4-klorofenil)-2-

(hidroksimino)etiliden)amino)propil)imino)asetaldehit oksim
[Niz(LY)2](ClO42 HaL! ligandinin Ni(IT) kompleksi
[Cus(LY)2](ClOs2 HoL! ligandmin Cu(Il) kompleksi
[Zn3(L1)2](ClOs2 HoL! ligandmin Zn(II) kompleksi
[Niz(L2)2](ClO42 H,L2? ligandinin Ni(II) kompleksi
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[Cus(L?)2](ClO4y:
[Zn3(L?)2](ClOay2
[Ni3(L3)2](ClOay2

[Cus(L3)2](ClOay:

[Zn3(L3)2](ClOa)2

[Ni3(L4)2](ClOa2

[Cus(L*)2](ClOa4y:

[Zn3(L#*)2](ClOay

[Ni3(L>)2](ClO4:

[Cus(L5)2](ClOa4y:

[Zn3(L>)2](ClOay2

H,L2 ligandinin Cu(II) kompleksi
H,L2 ligandmin Zn(II) kompleksi

p-Metil isonitrosoasetofenon igeren bis(oksim) ligandinin Ni(II)
kompleksi

p-Metil isonitrosoasetofenon igeren bis(oksim) ligandinin Cu(II)
kompleksi

p-Metil isonitrosoasetofenon igeren bis(oksim) ligandinin Zn(II)
kompleksi

p-Metoksi isonitrosoasetofenon igeren bis(oksim) ligandinin
Ni(Il) kompleksi

p-Metoksi isonitrosoasetofenon igeren bis(oksim) ligandinin
Cu(Il) kompleksi

p-Metoksi isonitrosoasetofenon igeren bis(oksim) ligandinin
Zn(I1) kompleksi

Naftil isonitrosoasetofenon iceren bis(oksim) ligandinin Ni(II)
kompleksi

Naftil isonitrosoasetofenon iceren bis(oksim) ligandinin Cu(Il)
kompleksi

Naftil isonitrosoasetofenon iceren bis(oksim) ligandinin Zn(II)
kompleksi

3.1 Erime Noktasi, Renk ve Verim

Sentezlenen baslangi¢ bilesiklerinin; erime noktalari, renkleri ve verim yiizdeleri
Cizelge 3.1.’te verilmistir. Cizelge. 3.1.’te goriildiigii gibi reaksiyon verimlerin
dagilim araligt %74-%80 arasinda olup oldukca yiiksektir. Erime noktalari
incelendiginde genel olarak oksim grubu iceren bu bilesiklerde hidrojen bag:
olusumu nedeniyle erime noktalarmmin yiliksek oldugu sdylenebilir. Reaksiyon
verimleri ise olduk¢a ylksektir. Literatiirde bulunan bu bilesiklerin erime
noktalarinin literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir (Sahin vd., 2007; Zhu vd., 2015;

Tidjani vd., 2013).

Sentezlenen ligand ve komplekslerin; erime noktalari, renkleri ve verim yiizdeleri

yine Cizelge 3.1.te verilmistir. Bilesiklerin reaksiyon verimlerin dagilim aralig
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%61-%85 arasindadir. Metal template yontemi kullanilarak elde edilen alifatik Ng
tipi  Schiff bazi komplekslerinin verimlerinin ise ortalama diizeyde oldugu
goriilmiistiir. Erime noktalar1 incelendiginde, genel olarak komplekslerin erime
noktalarinin ligandlara gore daha yiiksek oldugu soylenebilir (Gup ve Kirkan, 2005;
Gudasi vd., 2006; Gup ve Kirkan, 2006; Chandra vd., 2009; Schleife vd., 2011).

Komplekslerin oda sicakliginda alinan magnetik moment degerleri incelendiginde
biitiin N4 tipi Schiff bazi ligandlarinin ¢inko komplekslerinin magnetik momentleri,
d'® yapili metal iyonlar1 igin beklendigi gibi diamagnetik ¢ikmistir. Benzer sekilde
triniikleer Ni(ll) komplekslerinin  magnetik momentleri diamagnetik olarak
bulunmustur. Bu deger kare diizlem yapida d® yapili Ni(Il) iyonu kompleksleri igin
beklenen bir degerdir. Cizelgedeki verilerden goriildiigii gibi Cu(ll) komplekslerinin
magnetik moment degerleri 1,40-1,34 B.M degerleri arasinda o6l¢iilmiistiir. Bu
degerler d° yapili bir veya ii¢c tane Cu(Il) metali igeren bilesiklerin sahip oldugu
degerlerden (1.73 ve 5.19 B.M, sirasiyla) ¢ok daha diisiiktiir. Bu anormal magnetik
moment degerleri bakir(Il) iyonlar1 arasinda antiferromagnetik etkilesim oldugunu

gostermektedir (Tumer vd., 2007).

Cizelge 3.1. Ligandlarin ve Komplekslerinin Bazi Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Bilesik Renk E.N. (Boz.)°C Verim% B.M

| Sar1 124-126 77

1 Sar1 158 80

] Acik Sari 85-88 74

v Agik Sari 123 80 -

\% Sar1 96 76

K1 Krem 116-118 78

K3 Krem 93-95 76

HaL? Beyaz 144 65

HaL? Beyaz 154 55
[Nis(L1)2](ClOay2 Kirmizi 220 85 Dia*
[Cus(L1)2](ClOay2 Kahverengi 190 80 1,40
[ZNn3(LY)7](Cl04y Sart 174 74 Dia
[Ni3(L?)2](ClOay2 Kirmizi 273 88 Dia
[Cus(L?)2](ClOay Kahverengi 240 79 1,39
[ZNn3(L?)2](ClOay2 Sar1 218 73 Dia
[Nia(L2)2](ClOay2 Kirmizi 200 63 Dia
[Cus(L3)2](ClOay2 Kahverengi 200 (boz) 61 1,34
[ZNn3(L3)2](ClOay2 Sari 226 67 Dia
[Nia(L*)2](ClOay2 Kirmizi 185 67 Dia
[Cus(L*2](ClOay2 Kahverengi 208 65 1,35
[ZNn3(L*)2](ClOay2 Sari 215 60 Dia
[Nia(L®)2](ClOay Kirmizi 190 (boz) 79 Dia
[Cus(L%)2](ClOay2 Kahverengi 225 68 1,37
[ZNn3(L°)2](ClOay Sari 216 66 Dia

*Diamagnetik
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3.2 Elementel Analiz

Sentezlenen baslangi¢ maddelerinin karbon miktarlarinin dagilim araligi % 52,48—
72,03, hidrojen miktarlarinin dagilim aralig1r % 3,36-5,96, azot miktarlarinin dagilim
araligt % 7,30-9,45 arasinda hesaplanmistir. Elementel analiz sonucu bulunan
karbon, hidrojen ve azot miktarlari Cizelge 3.2.” de verilmistir. Bu cizelge
incelendiginde sentezlenen bilesiklerin elementel analiz bulgulari, hesaplanan C, H,

N miktarlarina ¢ok yakindir ve onerilen yapilar1 desteklemektedir.

Cizelge 3.2. Sentezlenen Ligand ve Komplekslerin Element Analiz Sonuglari

Bilesik Kapah Formiil M.A. Hesaplanan % ( Bulunan)
C H N
| CgH/NO; 149 64,42 (64,78) 4,73 (4,57) 9,39 (9,45)
1 CsHsCINO- 183 52,34 (52,48) 3,29 (3,36) 7,63 (7,80)
11 CoHoNO; 163 66,25 (66,81) 5,56 (5,96) 8,58 (8,63)
v CoHoNO3 179 60,33 (60,90) 5,06 (5,10) 7,82 (7,30)
\Y C12HgNO2 199 72,35(72,03) 4,55 (4,40) 7,03 (7,30)
K1 Ci4H1oN2 206 81,53 (81,90) 4,89 (4,99) 13,58 (13,67)
K2 C14HoCIN> 240 69,86 (70,07) 3,77 (3,70) 11,64 (11,60)
K3 CisH12N2 220 81,79 (81,84) 5,49 (5,59) 12,72 (12,63)
K4 CisH12N2 256  84,35(84,62) 4,72 (4,81) 10,93 (10,97)
HoL! C1oH20N4O2 336 67,84 (67,92) 5,99 (5,55) 16,66 (16,25)
HalL 2 C19H18CI2N4O2 404 56,31 (56,42) 4,48 (4,65) 13,82 (13,80)
[Nis(LY)2](ClO42  CasHzsCloNgNisO12 1045 43,73 (44,92) 3,48 (3,99) 10,74 (10,95)
[Cus(LY)2](ClOs42 CagH3Cl.CusNgO1, 1055 43,13 (44,87) 3,43 (3,81) 10,59 (10,76)
[Zn3(LY)2](ClO42 CagH36CloNgO12Zn3 1058 42,90 (43,55) 3,41 (3,87) 10,53 (10,83)
[Nis(L?)2](ClOs2  CssH3CleNgNisO1. 1178 38,63 (39,20) 2,73 (3,31) 9,48 (9,90)
[Cus(L?)2](ClOs2 CasH3ClsCusNgO1, 1196 38,16 (39,47) 2,70 (3,24) 9,37 (8,87)
[Zn3(L2)2](ClO42 CasH3ClgNgO12Zn3 1201 37,98 (38,51) 2,68 (2,97) 9,33 (9,20)
[Nis(L3)2](ClOs2 CaHaaCloNgNisO1, 1101 45,87 (46,12) 4,03 (4,50) 10,19 (10,59)
[Cus(L®)2](ClOs2 Ca2HaCl,CusNgO1, 1114 45,27 (46,34) 3,98 (4,39) 10,06 (10,84)
[Zn3(L%)2](ClO42 Ca2HasCloNgO12Zns 1119 45,04 (46,84) 3,96 (4,62) 10,01 (9,53)
[Nis(L%2](ClO42  Cu2HasCl2NgNizO16 1163 43,34 (44,03) 3,81 (4,31) 9,63 (8,88)
[Cus(L%2](ClO42 Ca2HasCloCusNgO1s 1178 42,81 (43,68) 3,76 (4,22) 9,51 (9,17)
[Zn3(LY2](ClOs)2  Ca2HaaCloNgO16Zns 1183 42,61 (43,29) 3,75 (4,06) 9,46 (8,93)
[Nis(L%)2](ClOs2  CssHaaCloNgNisO1. 1243 52,14 (53,21) 3,57 (4,36) 9,01 (9,43)
[Cus(L5%)2](ClOs2 Cs4HasCl,CusNgO1, 1258 51,54 (52,27) 3,52 (4,03) 8,90 (8,78)
[Zn3(L5)2](C|O4)2 Cs4HaaCIoNgO12Zn3 1264 51,31 (51,44) 3,51 (3,96) 8,86 (8,60)

Sentezlenen Ny tipi Schiff baz1 ligandlar1 ve komplekslerinin karbon miktarlarinin
dagilim aralig1 ise % 38,51-67,92, hidrojen miktarlariin dagilim araligr % 2,97—
5,55 azot miktarlarinin dagilim aralig1 % 8,87—16,25 arasinda hesaplanmistir. Ayrica

halka kapanmasi sonucu elde edilen kinoksalin tiirevi bilesiklerin elementel analiz
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sonuclarinda ise karbon miktarlarinin dagilim araligi % 70,07-84,62, hidrojen
miktarlarmin dagilim araligi % 3,70-5,59 azot miktarlarinin dagilim araligt % 10,97—
13,67 arasinda bulunmustur. Tiim bilesiklerin elementel analiz sonuglar1 ayrintili
olarak ¢izelgede verilmis olup sentezlenen bilesiklerin elementel analiz bulgulari,
hesaplanan C, H ve N miktarlariyla karsilastirildiginda 6ngoriilen yapilar ile uygun

oldugu gozlenmistir.

3.3 IR Spektrumlari

Sentezlenen maddelerin kizil 6tesi (IR) spektrumlart (Ek 1-26) degerlendirilerek
toplu halde Cizelge 3.3. *de verilmistir.

Bilesiklerinin IR spektrumlar1 incelendiginde p-substitiie oksim grubu iceren
baslangi¢ maddelerinin yapisinda bulunan karakteristik O-H gerilmesi bantlar1 orta
siddete yayvan olarak yaklasgtk 3200 cm™’de gozlenmistir. C=0 karbonil grubu
gerilme titresimleri ise ortalama 1675 cm™’de siddetli bir olarak ortaya ¢ikmustir.
Oksim yapisinin olustugunun kaniti niteliginde ortaya ¢ikan yeni C=N grubu gerilme
titresim piki sirastyla I, 1L, III, IV ve V numarali bilesiklerde 1596, 1587, 1601, 1617
ve 1600 cm'de gdzlenmistir. Yapilardaki bir diger karakteristik pik olan N-O
gerilme titresimleri 983 ile 1000 cm™'de ortaya ¢ikmustir. Yapilara ait diger pikler
cizelgede verilmis olup elde edilen bu degerlerler literatiirle uyumludur (Gup ve
Giziroglu, 2006; Usluer ve Gup, 2007; Koning vd., 2011; Uysal vd., 2007) (Ek 1-5).
Baslangic maddelerinden isonitrosoasetofenon ve p-kloroisonitrosoasetofenon
bilesiklerinin 1,3-diaminopropan ile etkilestirilmesiyle elde edilen Na tipi Schiff bazi
ligandlarmin (HoL! ve HoL?) IR spektrumlari incelendiginde, baslangic oksim
bilesiklerinde yaklasik 1670 cm™’de gdzlemlenen C=0O gerilme ve bir diger
baslangi¢ maddesinin —NH2 grubuna ait gerilme titresimlerininim kaybolarak;
sirastyla 1601 ve 1608 cm™de yeni bir C=N pikinin olustugu gériilmiistiir. Bu
durum reaksiyonun gergekleserek, yeni ligandlarin meydana geldiginin gostergesidir.
Bir diger 6nemli pik olan hidroksil gruplarinin (-OH) gerilme pikleri ise sirasiyla
3290 ve 3425 cm™’de ortaya ¢ikmustir. Yapidaki alifatik -CH gruplar siddetli bir
sekilde yaklastk 2900 cm? civarlarinda her iki bilesigin spektrumunda da

gbzlenmistir. Oksimlerin bir diger karakteristik pik olan N-O bagima ait gerilme
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titresimleri sirasiyla 1009 ve 998 cm™’de ortaya ¢ikmistir. Elde edilen bu iki ligandin
IR spektrumlarinda gézlemlenen diger pikler ¢izelgede yer almaktadir (Ek 10-11).

Ligandlarin  koordinasyona girme modlarin belirlenmesi amaciyla serbest
ligandlarin IR spekturmlari ile alifatik N4 tipi Schiff baz1 ligandlarinin Ni(II), Cu(II)
ve Zn(II) metallerinin perklorat tuzlari ile reaksiyonundan elde edilen komplekslerin
spektrumlart karsilagtirilmigtir. Alifatik kopriili Na tipi Schiff bazlarinin 3290 ve
3425 cmYde gozlemlenen —OH grubuna ait pikleri, komplekslerin IR
spektrumlarinda kaybolmustur. Bu durum ligandlarin yapisinda bulunan hidroksil
grubunun metaller ile koordinasyona girdigini gostermektedir. Bunun yaninda
serbest ligandlarin IR spektrumlarinda 1601 ve 1608 cm™’de gdzlemlenen v(C=N)
imin gerilme bandlari komplekslerin IR spektrumlarinda gézlemlemis ancak bu
pikler zayif alana kayarak HoL! ligandinin Ni(1I), Cu(Il) ve Zn(II) kompleksleri i¢in
sirastyla 1587, 1597 ve 1594 cm™’e; HoL? ligandinin Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(II)
kompleksleri icinse 1591, 1590, 1589 cm™’de gériilmiistir. Bu hipsokromik
degisiklik bu grubun koordinasyona girdigini gdstermektedir. Ote yandan —OH
gruplarinin koordinasyona girmesiyle olusan deprotonasyon sonucu bozulan yiik
denkligi 1065 cm™ civarlarinda gozlemlenen ClO4 grubuna ait pikler ile
saglanmistir. Komplekslere ait diger tiim pikler ayrintili olarak ¢izelgede verilmistir

(Ek 12-17).

Metal template yontemi kullanilarak  1,3-diaminopropanin  sirasiyla  p-
metilisonitrosoasetofenon, p-metoksiisonitrosofenon ve naftilisonitroastofenon ile
Ni(ClO4)2, Cu(ClOs)2 ve Zn(ClO4)2’in reaksiyonundan elde edilen komplekslerin
spektrumlar1 incelendiginde, spektrumlarda ligandlardan yola c¢ikilarak elde edilen
komplekslere benzer sekilde —OH gruplarinin gerilme titresimlerine rastlanmamuistir.
Ayrica alifatik kopriilii N4 tipi Schiff bazlar kullanilarak elde edilen komplekslerde
oldugu gibi ClO4 gruplar1 da yine bu komplekslerin IR spektrumlarinda 1038 cm™
ile 1092 cm™ arasinda siddetli bir pik olarak gdzlenmektedir. Komplekslerde C=0 ve
NH2 gerilme titresimlerine ait piklerin gézlemlenmemesi metal templateli ortamda
N4 tipi Schiff bazi ligandlarinin olusumuyla beraber koordinasyon bilesiklerinin
meydana geldigini gostermektedir. v(C=N) imin gerilme bandlar1 zayif alana kayarak
Ni(IT) kompleksleri i¢in sirastyla 1606, 1598, ve 1593 cm™’de; Cu(ll) kompleksleri
icin 1600, 1596 ve 1597 cm™’de; Zn(II) kompleksleri iginse, 1601, 1597 ve 1608 cm
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L’de ortaya cikmistir. Karakteristik N-O grubu ise Ni(II) kompleksleri igin yine
sirastyla 1016, 1015 ve 969 cm™’de ortaya ¢ikmustir. Cu(ll) ve Zn(11) komplekslerine
ait diger pikler ise cizelgede verilmistir. Sentezlenip karakterize edilen alifatik
kopriilit N4 tipi Schiff bazi ligandlarindan elde edilen metal komplekslerinin IR
verileri ile metal template yontemiyle izole edilen komplekslerin IR verileri
karsilagtirildiginda, koordinasyona girme bolgeleri benzer ligandlar kullanarak her
iki yontem ile sentezlenen komplekslerin IR spektrumlarinin olduk¢a benzer oldugu
goriilmektedir. Bu durum metal template yontemiyle Ns tipi Schiff baz1 ligandlari

iceren komplekslerin basartyla sentezlendigini gostermektedir (EK 18-26).

Tim kompleksler fiziksel analizler, elementel analiz ve IR spektrum sonuglar ile
birlikte ele alindiginda Ny tipi Schiff bazlarinin N4O2 donor atomlu dianyonik ligand
olarak davranip trintikleer kompleksler olusturdugu goriilmiistiir (Karabocek vd.,

2006; Maity vd., 2008).

Cizelge 3.3. Ligandlarin Baz1 Karakteristik IR Degerleri (cm™)

Bilesik -OH  v(NH>) (C- v(C=0) v(C=N) N-O C-O v(C=N- CIOs
H)aiifa N=C)
| 3268 - 2893 1676 1596 984 1240 -
11 3217 - - 1672 1587 984 1248
] 3119 - 2994 1675 1601 978 1248 -
v 3265 - - 1669 1617 983 1253
\V 3304 - - 1669 1600 1001 1269
K1 - - - - 1540 - - - -
K2 - - - - 1538 - - - -
K3 - - 2920 - 1542 - - - -
K4 - - - - 1544 - - - -
HaL! 3290 - 2959 - 1601 1009 1260 - -
HL2 3425 - 2923 - 1608 998 1265 - -
[Niz(LY)2](ClO4):2 - - 3050 - 998 1587 1065
[Cus(L1)2](ClO4y: - - 2922 - 998 1597 1057
[ZNn3(LY)2](ClOa4)2 - - 2950 - 1012 1594 1058
[Niz(L?)2](ClO4y: - - 3041 - 1010 1591 1067
[Cus(L?)2](ClOay2 - - 2897 - 1009 1590 1058
[Zn3(L2)2](ClO4y: - - 3068 - 1009 1589 1060
[Niz(L3)2](ClOay: - - 2921 - 1016 1606 1065
[Cus(L3)2](ClOay2 - - 2922 - 1012 1600 1041
[Zn3(L3)2](ClO4y: - - 2920 - 1013 1601 1038
[Niz(L*2](ClOay: - - 2936 - 1015 1598 1038
[Cus(L*)2](ClOay2 - - 2937 - 1017 1596 1065
[Zn3(L*)2](ClOay2 2938 - 1018 1597 1092
[Niz(L>)2](ClOay2 - - 3056 - 969 1593 1073
[Cus(L®)2](ClOa4y2 - - 3060 - 968 1597 1054
[Zn3(L°)2](ClO4y2 - - 3056 - 963 1608 1046
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3.4'H-NMR Spektrumlar:

Sentezlenen yeni bilesiklerin DMSO’de alinan 'H-NMR spektrumlar1 (Ek 27-44)
degerlendirilerek Cizelge 3.4.’de verilmistir. Literatlire gore sentezlenen baslangi¢
maddelerinden karsilastirma amaciyla IV, V ve VI numarali bilesiklerin *H-NMR

spektrumlart alinmustir.

IV ve V numaral baslangi¢ maddelerinin *H-NMR spektrumlarinda 12,57 ve 12,78
ppm’de goézlemlenen singlet pikler sirasiyla IV ve V numarali bilesiklerin
yapisindaki hidroksil gruplarina aittir. Oksim bilesiginde HC=N grubundaki hidrojen
beklendigi gibi yiiksek frekansta sirasiyla 8,05 ve 8,22 ppm’de tekli pik olarak
cikmistir. 1,4-disubstitue IV numarali bilesigin aromatik hidrojenlerine ait pikler iki
hidrojenlik dubletin dubleti olarak 7,06 ve 8,03 ppm arasinda gdézlenmistir. Ayn
bilesigin —OCH3 grubuna ait uyarilma 3,86 ppm’de ii¢ hidrojen atomuna karsilik
gelen tekli pik olarak ortaya ¢ikmistir. Naftil grubu iceren V numarali bilesigin
aromatik protonlari ise sirasiyla, 7,66 ppm’de 2H’lik ¢oklu, 8,02 ppm’de 3H lik
coklu, 8,12 ppm’de 1H’lik dublet ve 8,22 ppm’de 1H’lik singlet olarak gézlenmistir
(Colak vd., 2009; Colak vd., 2010; Coskun vd., 2007; Ucan vd., 1990) (Ek 27-28).

Na tipi Schiff bazlarinin *H-NMR spektrumlari incelendiginde sentezlenen her iki
oksim tiirevinde de, yapisinda iki oksim grubu igeren bilesiklerde goriilmesi miimkiin
olan, -OH grubunun konumlanmasindan kaynaklanan ve syn-, anti- ve amphi-

izomer tiirevleri seklinde bulundugunu géstermistir (Sekil 3.1.).

HzL?! ligandinin *H-NMR spekturumunda (Ek 33-36)) 1,84 ve 1,97 ppm’de oranlar
2:0,8 (%79:%21) olan iki pentet pik gozlenmistir. Alifatik yapidaki bu —CH grubu
ve aynt zamanda —C=N grubuna komsu diger alifatik —CH2 gruplar ise kiitlece orani
yiiksek olan izomerde 3,26 ppm’de 4H’lik triplet pik olarak gézlemlenirken; kiitlece
orani diisiik olan izomerde sirasiyla 3,41 ve 3,66 ppm’de ikisier hidrojenlik triplet
pikler halinde ayr1 ayr1 rezonansa gelmistir. Benzer sekilde amin grubuna komsu —
CH, anti- izomer (%79) yapisinda 7,79 ppm’de iki hidrojenlik singlet pik verirken,
syn- izomer (%21) yapisinda, 7,88 ve 8,28 ppm’de birer hidrojenlik singlet pikler
olarak ortaya ¢ikmistir. Bunun yaninda —OH grubu her iki izomer i¢in iki hidrojenlik
yayvan singlet olarak 11,75 ppm’de gbzlenmistir. Aromatik protonlarin rezonanslari
hem syn- hem de anti- izomer i¢in ayrintili olarak ¢izelgede verilmistir.
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HzL? ligandinin *H-NMR spektrumunda (Ek 37-41), HoL! ligandindan farkli olmak
tizere oranlar1, 2:1,60:0,5 olan ii¢ izomer gozlenmistir (Sekil 3.2-3.3). Spektrum
ayrintili incelendiginde benzer sekilde bulunma oranlarina gore sirasiyla 1,96; 1,83
ve 2,07 ppm’de iki hidrojene karsilik gelen pentetler gdzlenmistir. imin grubuna
komsu alifatik —CH> gruplar1 amphi- izomerinde (%48,78) 3,41 ve 3,64 ppm’de
ikiser hidrojenlik triplet pikler halinde ortaya ¢ikarken, anti- ve syn- izomerde 3,25
ppm (%39) ve 3,78 ppm’de (%12.22) dort hidrojene karsilik gelen triplet pikler
olarak gozlenmistir. Oksim grubuna komsu —CH gurubu ise amphi- izomerde ayri
ayr1 7,86 ve 8,03 ppm’de birer hidrojene denk gelen iki ayr singlet olarak rezonansa
gelirken diger iki izomer i¢in ayr1 ayr1 7,78 ve 8,33 ppm’de ikiser hidrojene karsilik
gelen singlet pikler olarak gozlenmistir. -OH gruplar ise bulunma yogunluguna gore
sirastyla 11,79 ppm, 12,01 ppm’de ikiser hidrojenlik singletler ve amphi- izomer igin
birer hidrojenlik singletler olarak gozlenmistir. Bilesigin 1,4-disubstitue olmasi
sebebiyle aromatik hidrojenler dublet-dublet halinde spektrumda gézlenmis olup bu

protonlara ait pikler ayrintili olarak Cizelge 3.4.’te verilmistir.

HzL! ligandmin Ni(ClOa4); tuzu ile elde edilmis kirmiz1 kare diizlem kompleksinin
'H-NMR spektrumda (EK 42-44) —OH grubuna ait pik gozlenmemistir. Bunun
yaninda oksim grubuna komsu —-HC=N grubu protonlar1 8,56 ppm’de dort
hidrojenlik singlet olarak rezonansa gelmistir. Isonitrosoasetofenon halkasindaki
aromatik hidrojenler 7,67 ppm’de yirmi hidrojene denk gelen multiplet olarak
gbzlenmistir. Bunun yaninda imin grubuna komsu —CH> grubu 3,89 ppm’de sekiz
hidrojenlik bir multilplet olarak ortaya ¢ikarken merkezdeki —CH> grubu ise dort
hidrojenlik bir multiplet pik olarak 1,87 ppm’de gozlemlenmistir. Bu degerler serbest
halde ¢ozelti ortaminda {i¢ izomer karigimi halinde bulunan ligandin Ni(Il) iyonu ile

koordinasyona tek tip izomer formunda girdigini gostermektedir.
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Sekil 3.1. Sentezlenen Ligandlarin syn-, anti- amphi- izomer Formlar1

Cizelge 3.4. Ligandlarin Baz1 Karakteristik *H-NMR Degerleri (5ppm)

v \Y HaL! HaL? [Ni3(LY)2](ClO4)2
-OH 12,78 12,57 11,75 (s, 2H) 11,79 (s, 2H) -
(s, 1H) (s, 11,75 (s, 2H) 12,01 (s, 2H)
1H) 11,79/12,01 (s, 1H +
1H)
-NH - - - - -
HC=N 8,73 8,05 7,79 (s, 2H) 7,86/ 8,03 8,56 (s, 2H)
(s, 1H) (s, 7,88/ 8,28 (s, 1H+ 1H)
1H) (s, s;1H + 1H) 7,78 (s, 2H)
8,33 (s, 2H)
(Ar-H) 8,22 (s, 8,03 7,12/ 7,39 8,00/ 7,62/ 7,45 (d,d,m; 7,67 (m, 10H)
1H) (d, (m,m; 4H+ 6H) 2H+2H+4H)
812(d, 2H)  7,19/7,43/754(d,  7,18/7,48(d,d,; 4H+
1H) 7,06 m,d; 2H+ 6H+ 2H) 4H)
8,02 (m, (d, 7,54/ 7,21 (d,d; 4H+
3H) 2H) 4H)
7,66 (m,
2H)
-CH>- - - 1,84 (p, 2H) 1,96 (p, 2H) 1,87 (m, 2H)
CH2-CH»- 1,97 (p,2H) 1,83 (p, 2H)
2,07 (p, 2H)
-CH»- - - 3,26 (t, 4H) 3,41/ 3,64 3,89 (m, 4H)
CH>-CH»- 3,66/ 3,41 (t, 2H + 2H)
(t,t; 2H+ 2H) 3,25 (t, 4H)
3,78 (t, 4H)
-O-CHa/ - - 3,86 - - -
O-CH, (s,
3H)
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3.5 BC-NMR Spektrumlari

Sentezlenen yeni bilesiklerin 3C-NMR (Decoupled) spektrumlart (EK 45-50)

degerlendirilerek gozlenen karakteristik pikler Cizelge 3.5.’de verilmistir.

Cizelge 3.5. Sentezlenen Bilesiklerin *C-NMR (Decoupled) Spektrum Verileri (ppm)

No C1 Cc2 C3 C4 C5 C6 C7 C8
H.L!  32,09- 49,84- 127,83-127,94-127,99- 135,13- 143,55- 160,45-
32,45 49,98- 128,19-128,27-128,48- 135,21- 143,61- 160,62-
51,09- 128,67-128,73-128,86- 139,04- 152,45- 165,75-
51,15 129,46-129,85-130,08 139,16 152,57 165-84
H.L?  32,64- 51,28- 126,14-127,49-128,22- 134,67- 152,32- 168,82-
32,28- 51,18- 128,30-128,57-128,83- 135,15- 152,19- 164,65-
31,99 51,11- 128,91-129,02-130,04- 135,38- 143,97- 164,70-
50,08- 130,10-130,50-130,61- 137,75- 143,89- 160,05-
49,91- 131,28-133,49-133,52- 137,89- 143,18- 159,51-
49,64 133,77-133,84-133,88 139,85 143,12 159,70

N4 tipi Schiff bazlarmin 3C-NMR spektrumlar incelendiginde sentezlenen her iki
oksim tiirevinde !H-NMR spektrumlarinda oldugu gibi, -OH grubunun
konumlanmasindan kaynaklanan ve syn-, anti- ve amphi- izomer tiirevlerine

rastlanmistir.

HL! ligandinin 3C-NMR spektrumunda (Ek 45) alifatik yapidaki —CH, grubu (C1)
'H-NMR spektrumunda agiklandig: gibi syn- ve anti- formlari igin ayr1 ayr1 32,09 ve
32,45 ppm’de iki pik gozlenmistir. Benzer sekilde diger alifatik —CH»> (C2 ve C27)
gruplar1 ise C=N grubuna komsu olmasindan dolayr her iki izomer ve her iki C
atomu i¢in ayr1 ayr1 49,84 ve 49,98; 51,09 ve 51,15 ppm’de rezonansa gelmistir.
HL! ligandinin C7 ve C8 (C7° ve C8’) numarali imin grubu karbon atomlar1 her iki
izomer igin ikiser pik vererek 143,55 ve 143,61; 152,45 ve 152,57 ppm ve 160,45 ve
160,62; 165,75 ve 165-84 ppm’de gozlenmistir. Benzen halkasinin diger karbonlari
(C3-C4-C5-C6-C3°-C4’-C5°-C6”) 127,83-139,16 ppm arasinda rezonansa gelmistir
ve bu degerler Cizelge 3.5.’de verilmistir (Sekil 3.2.)

HoL? ligandinmn C-NMR spektrumunda (Ek 46) H.L! ligandimin *C-NMR
spektrumundan farkli olarak bilesikte syn-, anti- ve amphi- izomer tiirevi
bulunmasindan kaynaklanan iicer adet pik gozlenmistir. Bu sebeple C1 numaral

alifatik karbon atomu her {i¢ izomer igin sirastyla 32,64, 32,28 ve 31,99 ppm’de pik
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verdigi goriilmiistiir. Imin grubuna komsu olan alifatik -CH; gruplar1 ise (C2 ve C2)
azot atomuna komsu olmalarindan dolay1 51,28, 51,18, 51,11, 50,08, 49,91 ve 49,64
ppm’de rezonansa geldigi goriilmistiir. Bilesigin diger bir karakteristik pik olan imin
karbonlar1 C7 (C7’) ve C8 (C8’) sirastyla 134,67, 135,15, 135,38, 137,75, 137,89 ve
139,85 ppm ve 168,82, 164,65, 164,70, 160,05, 159,51 ve 159,70 ppm’de her ii¢
izomer i¢in liger pik goriilmektedir. Benzen halkasindaki diger karbon atomlar1 (C3-
C4-C5-C6-C3’-C4’-C5’-C6’) ise 126,14-139,85 ppm arasinda gozlenmis ve degerler
cizelgede ayrintili bir sekilde vermistir (Sekil 3.3.).

H 3 Cq Cs'\ H
\Cs/ \C4 C/ \Cz' C4|/ CT\/
C3 Ce N Cs' CS'
X = Nt
SR ey Cy
Cy Cr.
g %T NZ H
OH OH
Sekil 3.2. HoL! Ligandimin *C-NMR Spektrumu Y apisi
Cl Cs C C'. cl
\05/ \|T4 Cz/ ~c. c S CT\/
C3 C6 N N Cel C3|
N 4 P N
o Nt cy” e
Cr Cr.
H/ %T N/ N4
OH OH

Sekil 3.3. HoL2 Ligandimin *C-NMR Spektrumu Y apisi

3.6 UV-vis. Spektrumlar:

Sentezlenen bilesiklerinin DMF’de aliman UV-vis. spektrumlar1 incelendiginde,
ligandlarin bir komplekslerin ise ortalama ikiser tane elektronik gecis gosterdikleri

goriilmektedir (Cizelge 3.6.). Gozlenen en kisa dalga boylu absorbanslarin 270 nm
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civarinda gozlenen genis ve siddetli absorbanslarin n—n* elektronik gecislerine ait
oldugu tahmin edilmektedir. 300-350 nm arasinda gozlenen absorbanslarin ise n—n*

elektronik gegislerine aittir.

Komplekslere ait UV-vis. spektrumlari ile ligandlarin UV-vis. spektrumlari
karsilastirildiginda,  ligandlarda  gbzlenen Amax bandlarin  komplekslerin
spektrumlarinda mavi bolgeye dogru kaymalar gosterdikleri goézlenmistir. Goriiniir
bolgede gozlemlenen (400-440 nm arasi) gecisler ise komplekslerin yiik transfer
(CT) gecislerininden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Komplekslerde gozlemlenen
diger pikler ise ligand ici elektronik gecislerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir
(Gok ve Bekaroglu, 1981; Gup ve Kirkan, 2005; Gup ve Kirkan, 2006).

Cizelge 3.6. Sentezlenen Bilesiklerin UV-vis Spektrumu Verileri

No: | Bilesik | Coziicii | Dalgaboyu (nm.)

1 HoL? DMF 270

2 H,L? DMF 271

3 [Nis(LY:](CIOs2; DMF  272; 287 (omuz), 314 (omuz); 440
4 [Cus(LY);](CIOs, DMF 272; 294

9 [Zn3(L1)2](CIO4)2 DMF 271

6  [Ni3(L?)](CIOs, DMF  273;287 (omuz), 315 (omuz); 442
7 [Cus(L?.](ClOs DMF 272; 296

8 [Zn3(L2)2](CIO4)2 DMF 271

9 [Nis(L3).](CIOs DMF 272: 316; 441

10 [Cus(L3)](ClOs. DMF 273: 298

11 [Zns(L3);](ClOs, DMF 271

12 [Nis(L*)2](CIOs2 DMF 272: 305; 449

13 [Cus(L%).](ClOs. DMF 272:327

14 [Zns(LY;](ClOs, DMF 281

15  [Nis(L%2](CIOs2 DMF 279; 325; 448

16  [Cus(L5);](CIOs. DMF 271; 312 (omuz); 353(omuz)
17 [Zn3(L5)2](CIO4)2 DMF 271

3.7 Kiitle Spektrumlari

Sentezlenen bazi komplekslerin MALDI-TOF kiitle spektrumlar1 (EK 54-56)
incelendiginde [Niz(L1)2](ClOs)2 kompleks bilesigin 1043.85 (M?*) m/z gozlemlenen
piki molekiil iyon pikidir ve NMR sonuglarinin gosterdigi molekiil formiiliiyle uyum
icindedir. Benzer sekilde diger kompleks bilesiklerin [Nis(L?)2](ClO4)2 ve
[Nis(L®)2](ClOsy) Kkiitle spektrumlarinda gdzlemlenen (M?*) pikleri sirasiyla;
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1176,99 ve 1099,67 m/z dir. Yapilan tim analizleri ile verilen sonuglar1 destekleyen

bu pikler komplekslesme reaksiyonunu ispatlar niteliktedir.

3.8 Aromatik Kopriilii Ns-Tipi Schiff Bazlarinin Eldesine Yonelik Calismalar

Tez calismasinda yer alan bir diger hedef molekiilleri, aromatik kopriilii N4 tipi
Schiff baz1 bilesiklerinin sentezlenerek koordinasyon bilesiklerinin izole edilmesidir.
Bu amagla 1,2-diaminobenzen ile isonitrosoasetofenon tiirevleri degisik ortam ve
sartlarda tepkimeye sokulmuslardir. Ancak deneysel kisimdaki semada da
gosterildigi gibi hedeflenen Ngs tipi Schiff bazi ligandlar1 yerine kinoksalin
tiirevlerinin sentezlendigi tespit edilmistir. Ilgili reaksiyon sonucunda Na tipi Schiff
bazi ligandlarinin yerine kinoksalin tiirevlerinin olusumu ve yapilart cesitli

spektroskopik yontemlerle ortaya konmustur.

Bu amagla bilesiklerin alinan IR spektrumlarinda (Ek 6-9) asagida onerilen halka
kapanmas1 mekanizmasi (Sekil 3.4.) geregi yapidan ayrilan hidroksilamin (—NH2OH)
grubu kinoksalin tiirevi bilesiklerin spektrumlarinda gozlenmemistir. Tiim yapilarda
goriilen en belirgin pik yeni olusan halkalarda meydana gelen C=N grubunun
yaklasik 1540 cm™’de ortaya ¢ikardifi gerilme titresimleridir. Bilesiklerde
gbzlemlenen tiim pikler ayrintili olarak ¢izelgede verilmistir (Chandra vd., 2009).

H

| HO
NH, 8/ R N R
H,0
+ o —>
HO
NH, NF NH, /

N R
i N R | B N R
N R X AN
R -NH,0H
wl T —> y
/ N K’NHOH N R
NRZ 7/ (‘
H
L OH | - - L |

Sekil 3.4. Sentezlenen Kinoksalin Tiirevi Bilesiklerin Sentez Mekanizmasi
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p- substitiie isonitrosoasetofenon bilesiklerinin 1,2-diaminobenzen ile N4 tipi Schiff
bazi olusturmak amaciyla c¢ikilan reaksiyonundan elde edilen kinoksalin tiirevi
bilesiklerin (Sekil 3.5.-3.8) *H-NMR spektrumlar1 (Ek 29-32) incelendiginde tiim
yapilarda ortak olan HC=N grubunun yaklasik 9,5 ppm civarinda singlet pik olarak
ciktig1 gozlemlenmistir. Dort liganttan farkli olarak K2 ligandinin p-pozisyonunda
bulunan —CHz grubu 2,42 ppm’de singlet pik olarak ortaya ¢ikmustir. Yapilardaki
diger tiim pikler yaklasik 8,5 ppm ile 7,5 ppm arasinda gozlemlenmistir. Halkalara
ait aromatik hidrojenler her bir bilesik i¢in sirasiyla 8,34-7,60 ppm; 8,26-7,42 ppm,;
8,33-7,63 ppm ve 8,97-7,64 ppm’de gozlenmis ve tim piklerin ayrintilar1 Cizelge
3.7.’te verilmistir. Yapilarda oksim grubuna ait hidroksil (-OH)’in gézlenmemis
olmasi ve hidrojen atomu sayilar1 g6z Oniine alindiginda p-substitiie
isonitrosoasetofenon tiirevlerinin o-fenilendiamin grubu ile 2:1 oraninda Nj tipi
Schiff bazi bilesiklerini olusturmadigi, 1:1 oraninda katilip altili halka meydana

getirdigini gostermektedir.

Cizelge 3.7. Ligandlarin Baz1 Karakteristik 'H-NMR Degerleri (6ppm)

K1 K2 K3 K4

_OH - - - -
HC=N 9,59 (s,1H) 9,57 (5,1H) 9,56 (5,1H) 9,76 (s,1H)
(Ar-H) 8,34 (d, 2H) 8,26 (d,2H)  833(d,2H) 8,97 (d, 1H)
8,15 (t, 2H) 8,13 (t 2H)  810(d,2H) 8,48 (d, 1H)
7,88 (p, 2H) 786 (p,2H)  7.86(p,2H) 8,12 (m, 4H)
7,60 (t, 3H) 742(d,2H) 7,63 (d 2H) 8,00 (d, 1H)
7,87 (m, 2H)
7,64 (m, 2H)

-CHs - 2,42 (s,3H) -

Sentezlenen kinoksalin tiirevi yeni bilesiklerin 3C-NMR (Decoupled) spektrumlar
(Ek 47-50) degerlendirildiginde tiim yapilarda meydana gelen yeni halkadaki C=N
grubuna komsu dort C atomunun yaklasik 150-140 ppm arasinda rezonansa geldigi
gozlemlenmistir. Spektrumlarda gozlenen diger pikler ise aromatik halkadaki C
atomlarma ait olup 135 ile 125 ppm arasinda pik verdigi goriilmiistiir. Yapilarda
gbzlenen bu diisiik kimyasal kayma degerleri yapinin amagladigimiz gibi p-substitiie
isonitrosoasetofenon tiirevlerinin o-fenilendiamin ile 2:1 oranda degil, halka
olusturacak sekilde 1:1 oranda reaksiyon verdigini kanitlar niteliktedir. Tim
bilesiklerden farkli olarak K2 bilesiginin p-pozisyonunda bulunan -CHz grubu

beklenildigi gibi 20,95 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.5. K1 Bilesiginin Yapis1 Sekil 3.6. K2 Bilesiginin Yapisi

Sekil 3.7. K3 Bilesiginin Yapis1 Sekil 3.8. K4 Bilesiginin Yapisi

Sentezlenen bu bilesiklerin kiitle spektrumlari incelendiginde K2 bilesigin 221.10
(M) m/z gozlemlenen piki molekiil iyon pikidir ve NMR sonuglarinin gosterdigi
molekiil formiiliiyle uyum i¢indedir. Benzer sekilde diger bilesiklerin (K1, K3 ve
K4) kiitle spektrumlarinda (Ek 51-53) gozlemlenen (M*) pikleri sirasiyla; 207,09,
241,05 ve 257,10 m/z’dir. NMR analizleri ile verilen sonuglar1 destekleyen bu pikler
halkalasma reaksiyonunu ispatlar niteliktedir. Diger bilesiklerin kiitle spektrumlari

Ek 51-53’te verilmistir.

3.9 DNA Baglanma

UV-vis. absorsbsiyon spektroskopisi, hem DNA stabilitesi hem de kiigiik
molekiillerle etkilesiminin belirlenmesinde kullanilan en basit ve en etkili tekniktir.
UV-vis absorbsiyon spektroskopisi ile DNA-ila¢ etkilesimlerinin ¢alisiimasi
prensibi, ilacin ya da DNA’nin absorbsiyon 6zelliklerindeki degisiminin izlenmesi
esasina dayanir. DNA ile ilag arasinda bir etkilesim olup olmadiginin belirlenmesinin
en basit yolu, serbest molekiil ile DNA’ya bagli molekiiliin max absorbsiyonundaki

degisimin gdzlenmesidir. flagc-DNA arasindaki etkilesim genellikle birbirinden farkli
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olan, serbest ligandin UV-absorbsiyon spektrumu ile ligand-DNA kompleksinin
spektrumunun karsilastirmastyla belirlenir. Bilesiklerin interkalasyonla baglanmasi,
genellikle hipokromizm ve batokromizm (kirmiziya kayma) ile sonuglanir. Ciinkii
interkalative mod, aromatik kromofor grup ile DNA baz ciftleri arasinda istiflenme
etkilesimi icerir ve genellikle hipokromizimin 6l¢iisii interkalative etkilesimin giicii
ile dogru orantilidir. Bu elektronik etkilesimin giiciiniin DNA bazlar1 ile kromofor
grup arasindaki uzakligin kiipii kadar azalmasi ile diismesi beklenir. DNA bazlar ile
interkale olmus ligand arasindaki uzakligin azalmasi hipokromizmi ortaya ¢ikarir.
Dolayisiyla bu, DNA bazlarimin 7 elektronlar1 ile bilesigin n elektronlarinin
kombinasyonu ile orantilidir. Sonug olarak m—n* gegis enerji seviyesinin azalmasi

kirmiziya kaymaya sebep olur. Bu da hipokromik etkiye katkida bulunur.

DNA ve bilesik arasinda elektrostatik etkilesim oldugu durumda, kompleks-DNA
etkilesimi meydana geldikten sonra DNA yapisinda ve konformasyonunda meydana
gelen degisiklikler hiperkromik etki olarak gozlemlenir. Hiperkromik etki, DNA’nin
denatiirasyonu iizerine absorbansindaki artis olarak acgiklanir. Cift sarmal DNA,
istiflenme etkilesimi hidrojen baglar1 ve komplementer bazlar arasindaki hidrofobik
etkilesimler ile bir arada tutulur. DNA ¢ift sarmal denatiire ajanlar ile muamele
edildiginde, yapiy1 bir arada tutan etkilesim kuvveti bozulur. Cift sarmal yap1
rastgele sarmal yapiya doniismiis iki tek zincire ayrilir. Bu anda, baz-baz etkilesimi
azalacak, serbest formdaki bazlar ve komplementer bazlar arasinda hidrojen baglar
olusmamasi1 nedeniyle DNA ¢o6zeltisi UV absorbansi artacaktir. Sonug olarak, tek
zincir DNA konsantrasyonu, ayni konsantrasyondaki ¢ift zincir DNA’dan % 40 daha
yiiksek olacaktir. Ayrica, hiperkromik etki, DNA’ya omurgasinda bulunan fosfat
gruplarindan elektrostatik etkilesim ile baglanan ve bdylece DNA’nin ikincil
yapisinda bir daralma ve zarara sebebiyet veren katyonlar varliginda da olusabilir.
Hiperkromik etki DNA’nin daha fazla bazinin agiga ¢iktigi kismen sarmal olmayan
heliks yapist ya da diga baglanma (elektrostatik etki) ile iliskilendirilebilir. Daha
zayif bir etkilesim varsa, hipokromik ya da hiperkromik etki spektral profillerde
herhangi 6nemli bir kayma olmaksizin yine de gozlenebilir (Siddiqi vd., 2006;
Sirajuddin vd., 2013)

Bazi kiiciik bilesikler, Van der Walls etkilesimleri ve hidrojen baglariyla DNA’nin

mindr oyuguna baglanirlar. Mindr oyuga baglanan ilaglar, tipik olarak donme veya
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burkulma 6zelligine sahip baglarla birbirine baglanmis pirol, furan yada benzen gibi
cesitli aromatik halkalar igerir. Mindr oyuga baglanan ilaclar genellikle, minor
oyugun egrisine es sarmalda kavisli ve dar sekilde olup Van der Walls etkilesimlerini
diizenleyerek baglanmay1 kolaylastirir. Hidrofobiklik ve/veya hidrojen baglar
genellikle baglanma proseslerinde oOnemli 6gelerdir ve kararliligi  saglar.
Interkalatorlerin aksine, oyuga baglanan ilaglar DNA heliksinde ya ¢ok az, ya da hig

diizenlemeye sebep olmazlar (Sirajuddin vd., 2013).

Cizelge 3.8. Sentezlenen Bilesiklerin CT-DNA Baglanma Sonuglari

Amax (NM) A Isobestik
Kompleks H (%) Kp(M1) Nokta
Serbest Bagh (hm) (nm)
HoL! 270.0 272.0 2.0 -21.36 2.83 x10° -
H,L? 271.0 273.0 2.0 -24.92 2.00 x10° -
[Nis(L)2](ClOs2  440.0  443.0 3.0 876  560x10°  297-458
272.0 276.0 4.0 -18.30 1.25 x10°
[Cus(LY)z](ClOs. 2720  276.0 40 2609 129x10*  290-303
[Zns(LY)s](ClOs, 2710  273.0 20  -1818  4.00 X103 304
[Nis(L)2](ClOsz ~ 441.0 4450 40 1253  9.00x10*  297-461
273.0 278.0 5.0 -17.01 8.00 x10*
[Cus(L?)](ClOs,  272.0 277.0 5.0 -22.73  1.75x10* 285-300
[Zns(LD)2](ClOs: 2710 273.0 20  -4260 3.33x10° 304
[Nis(L%)2](ClOs.  316.0 311.0 5.0 8.02 7.50 x10* 303-461
272.0 275.0 3.0 -21.14 8.00 x10*
[Cus(L2](ClOs 2730  275.0 20  -3022  7.00x10°  297-323
[Zns(L®)2](ClOs2 2710 273.0 20  -46.89  3.33x10° 310
[Nis(L%2](ClO4.  306.0 302.0 4.0 6.74 1.20 x10° 296
279.0 282.0 3.0 -1.14 6.00 x10*
[Cus(L):](ClOs2 2720  274.0 20 -27.87  1.00x10°  298-295
327.0 325.0 2.0 14.05
[Zns(L%):](ClOs,  281.0 273 80  -2841 4.00x10°  297-290
[Nis(L5)](CIOs, 3250  321.0 40 1172 1.00x10°  295-474
272.0 277.0 5.0 -18.75 1.00 x10*
[Cus(L5),](ClOs, 2710  274.0 30  -31.13 5.0 x10° 307
[Zns(L%):](ClOs 2710 274.0 30  -2352  1.25x10° 289

*-; hiperkromizm, +; hipokromizm
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Ligand ve komplekslerin DNA baglanma aktiviteleri incelenmis ve sonuglar Cizelge
3.8.’de verilmistir. Beklenildigi gibi kompleksler, ligandlar ile kiyaslandiginda daha
yiiksek baglanma aktivitesi gostermistir. Kompleksler serbest haldeyken
gosterdikleri maksimum absorbanslarinin degisimlerine gore degerlendirilmistir.
Tiim kompleksler 272 nm civarinda maksimum absorbans gdstermis ve artan DNA
konsantrasyonlarinda komplekslerin verdigi maksimum absorbans siddeti de bu artig
ile dogru orantili olarak artma gostermistir. Ayrica DNA ile ilavesi ile dalga boylar
batokromik kayma gostererek 3 ila 5 nm arasinda degisim gostermistir. Ote yandan
UV-vis spektrumunda birden fazla pik veren triniikleer Ni(Il) komplekslerinin diger
absorbanslar1 incelendiginde degisiklikler gdzlenmistir. [Nis(L)2](ClOs), ve
[Ni3(L?)2](ClOs), komplekslerinin 440 nm civarinda gozlemlenen pikleri DNA
ilavesiyle birlikte spektral profillerindeki degisiklik kirmizi dalga boylarina dogru
iken absorbans siddetlerinde  hipokromizm  gozlenmistir. Buna karsin
[Nis(L3)2](CIOa)2, [Nis(L*)2](ClO4)2 ve [Nis(L>)2](ClO4). komplekslerinin 320 nm
civarinda gozlemlenen maksimum absorbans siddeti ise DNA konsantrasyonunun
artmasiyla birlikte azalirken dalga boyundaki kayma maviye dogru degismistir.
[Niz(L)2](ClO4)2 ve [Niz(L?)2](ClOa4)2 komplekslerinde 440 nm civarlarindaki pikte
hipokromizmle birlikte meydana gelen batokromik kayma baglanmanin
interkalasyon oldugunu gostermektedir. [Niz(L?)2](CIO4)2, [Nis(L*)2](ClOs), ve
[Ni3(L®)2](ClOs), komplekslerinin 320 nm civarindaki hipokromizle gdzlenen
hipsokromik kayma ise bu komplekslerdeki baglanmanin elektrostatik oldugunu
gostermektedir. Ayrica hemen hemen tiim komplekslerde go6zlenen iki izobestik

nokta baglanmanin iki noktali oldugunu ortaya koymaktadir (Ek 59-63).

Cu(Il) komplekslerinin baglanma grafikleri incelendiginde p-
kloroisonitrosoasetofenon ve isonitrosoasetofenon grubu icren tiirevleri i¢in 272
nm’de bir maksimum absorbans gosterdigi goriilmiistiir. 272 nm civarinda pik veren
bir diger kompleks olan [Cus(L*)2](ClO4). kompleksi bu pikin yaninda bir de 327
nm’ de sogurum yapmistir. Metil ve naftil grubu iceren diger iki Cu(Il) kompleksi ise
serbest halde sirasiyla 273 ve 271 nm’de pik vermistir. Artan konsantrasyonlarda
DNA ilavesiyle komplekslerin spektrumlarinda genel olarak hiperkromizm
gdzlenmistir. Bundan farkli olarak [Cus(L*)2](ClO4), kompleksinin 327 nm’de
gozlemlenen absorbansinin % 14.05’lik hipokromik etki ve 2 nm’lik (maviye kayma)

spektral bant degisikligi ile CT-DNA ile baglanma etkilesimi gdstermistir. Bunun
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yaninda ayni kompleksin 272 nm’deki pikinin absorbsiyon siddeti hiperkromizm
yoniinde degisirken dalga boyundaki kayma kirmizi yoniinde ve yine 2 nm’dir.
Kompleks-DNA etkilesimi sonucu spektrumda 295 ve 298 nm’ de iki isobestik nokta

meydana gelmistir ve bu ikili bir baglanma modunu ifade etmektedir.

[Cus(LY)2](Cl04)2 ve [Cus(L?)2](Cl104)2 kompleksleri sirasiyla %26,09 ve %22,73liik
hiperkromik etki ve sirasiyla 4 ve 5 nm’lik (kirmiziya kayma) spektral bant
degisikligi ile CT-DNA ile baglanma etkilesimi gostermistir. Grafikler dikkatli
incelendiginde yaklagik 300 nm bolgesindeki piklerin tamamen kayboldugu
goriilmistiir. Ayrica bilesikler 290 ve 285 nm’ de isobestik nokta olusmustur.

[Cus(L?)2](Cl04)2 kompleksinin baglanma grafigi incelendiginde serbest kompleksin
273 ve yaklagik 300 nm’de iki max absorbans gosterdigi goriilmektedir. Serbest
haldeki komplekse CT-DNA’nin ilave edilmeye baslanmasiyla her iki pik siddeti
gozle goriiliir bir sekilde hiperkromizm yoniinde artmistir. DNA konsantrasyonun
artmaya devam etmesiyle kompleksin 273 nm’deki max absorbsiyon piki
hiperkromizim gostermeye devam ederken 300 nm’deki pikin neredeyse degismedigi
gbzlenmistir. Bu pikin dalga boyunun kirmizi yoniinde degismesinin aksine 273
nm’de gozlemlenen pikin 2 nm’lik bir degisimle kirmiziya kaydig1 goriilmiistiir. 273
nm’deki pikin hiperkromizm siddeti %30,22 olarak hesaplanmistir. Kompleks-DNA

etkilesimi sonucu 297 ve 323 nm’de iki isobestik nokta meydana gelmistir.

[Cus(L®)2](ClO4)2 kompleksinin baglanma profili incelenirken serbest komplekste
271 nm’de bir maksimum absorbsiyon piki, 312 ve 353 nm’de iki omuz
gozlenmistir. CT-DNA ilavesiyle absorbsiyon siddeti artarak 271 nm’e gézlemlenen
pik 3 nm’lik bir batokromik degisiklik gostererek 274 nm’ye kaymistir. Kompleksin
goriiniir bolgedeki piki kaybolmazken siddeti benzer sekilde artmistir. Kompleks biri
goriiniir bolgede olmak {izere (yaklagik 380 nm) iki isobestik nokta meydana
gelmistir (Ek 64-68).

Zn(11) komplekslerinin spektral profili incelendiginde yapisinda metoksi grubu
bulunan [Zn3(L*)2](C104)2 kompleksi disinda tiim Zn(II) komplekslerinin 271 nm’de
tek pik verdigi gozlemlenmistir. DNA ilave edilmesiyle komplekslerin absorbsiyon
siddetleri hiperkromizm yoniinde degismistir. [Zn3(L')2](ClO4)2, [Zn3(L?)2](ClO4), ve
[Zn3(L3)2](Cl04), komplekslerinin 271 nm dalga boyunda ortaya ¢ikan maksimum

pikleri 273 nm’ye kaymistir. Komplekslerin hiperkromizm siddetlerindeki degisim
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sirastyla %18,18, %42,60 ve %46,89 olarak hesaplanmistir. Kompleksin DNA ile
etkilesimi sonucu birer isobestik nokta olusmustur. Bunlar sirasiyla: 304, 304 ve 310
nm’dir. 271 nm’de maksimum absorbans gosteren bir diger Zn(II) kompleksi ise
[Zn3(L%)2](Cl04), kompleksidir. Kompleksin maksimum absorbansi, dalga boyundaki
3 nm’lik kirmiziya kayma ile birlikte hiperkromizm yoniinde degigmistir. Ve bu
degisimin siddeti %23,52 olarak Olglilmiistiir. 289 nm’de meydana gelen isobestik
nokta ise [Zn3(L%)2](ClO4)2-DNA  kompleksi  olusumunu  gostermektedir.
[Zn3(L*)2](Cl04)2 kompleksinin CT-DNA’ya baglanma etkilesimi incelendiginde
serbets kompleks ile DNA’ya bagli kompleks arasinda belirgin degisiklikler
meydana geldigi goriilmiistiir. Serbest kompleksin 281 nm’de ortaya c¢ikan
maksimum absorbsiyon piki hiperkromik etki ile 273 nm’ye kaymistir. Bu
hipsokromik kaymanin siddeti %28,41 olarak hesaplanmistir. ilk DNA ilavesi
sonucu kompleksin spekturumunda 290 nm’de bir isobestik nokta meydana gelirken,
daha sonraki DNA ilavelerinde yeni isobestik nokta 297 nm’de ortaya ¢ikmistir (EK
69-73).

Komplekslerin hesaplanan baglanma sabitleri Cizelge 3.8.’de verilmistir. Baglanma
sabitleri karsilastirildiginda [Nis(L*)2](ClO4)2. kompleksinin en yiiksek baglanma

aktivitesine sahip oldugu goriilmektedir.

Genel olarak komplekslerin DNA ile etkilesimini agiga ¢ikarmak i¢in inceledigimiz
spektral profillerinde maksimum absorbsiyon siddetlerinin DNA ilavesinden sonra
artmaya baslamasi DNA’nin ikincil yapisinin bozularak baz ciftlerinin serbest hale
geldigini  gostermektedir. Tim bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde
komplekslerin yapilar1 da g6z Oniline alinarak yapilan yapi-aktive iligkisi geregi,
interkalasyon ile baglayan baglanma modunun DNA’nin stabilitesini ve ikincil
yapisini bozarak kompleks ile DNA arasinda kuvvetli bir etkilesim meydana

getirdigini gostermektedir.

3.10 DNA Kesme

Jel elektroforezi ile goriintiilenmis kesme reaksiyon sonuglart asagidaki sekilde

verilmistir. Jel elektroforezinde ligand ve komplekslerin kesme reaksiyonlarinin yani
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sira kesilmemis plazmid DNA da yiiriitiilmiistiir. Kesme, supercoiled formun (Form
I), nicked form (Form II) ve lineer forma (Form III) konsantrasyonlarin kontrol
edilmesiyle takip edilmistir. Bunlardan birincisi olan Form I plazmid pBR322’nin
kesilmemis halidir ve jel tizerinde en hizli ilerler. Eger kesme plazmid DNA’nin tek
zincirinden meydana gelirse, plazmidin asir1 sargili hali gevseyerek Form II'ye
(nicked form) déniisiir ve bu form jelde en yavas ilerleyen formdur. Iki zincirin
birlikte kesildigi durumda ise plazmid DNA Form II ve Form I arasinda bir ilerleme

hizina sahip lineer bir form olan Form III’e doniisiir.

Ik olarak ligand ve komplekslerin literatiir baz alinarak ortam pH’1 ve
konsantrasyonun sabit tutuldugu inkiibasyon siiresine bagli kesme deneyleri
yapilmistir. Bu baglamda ilk olarak, tris-HCI tamponu pH: 7,6 ve 100 uM
konsantrasyonda komplekslerin 6,5,4,3,2 ve 1 saat cercevesinde oksidatif ve

hidrolitik olarak kesme aktiviteleri incelenmistir.
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DNA e6h 5h 4h 3h 2h 1h

mfpe=- Form I
mmgmee— Form Il [Niza(L1)2](ClO4)2

mmmige=— Form |

i1h 2h 3h 4h 5h 6h DNA

msmjawe- Form Il
mmmfe=— Form Ill  [Ni3(L2)2](ClO4)2

mmie=- Form |

ih 2h 3h 4h 5h 6h DNA

mmge=— Form Il
mmmfme=— Form Ill  [Ni3(L3)2](ClO4)2

mmfgee- Form |

ih 2h 3h 4h 5h 6h DNA

mmfge=—- Form ||
mmpee— Form (Il [Ni3(L¥)2](C104)2

mmfae=- Form |

4h 5h 6h DNA

e Form Il
mmgme- Form IIl  [Ni3(L%)2](ClO04)2

mmfpe=- Form |

Sekil 3.9. Ni(l1) Komplekslerinin pH:7,6 ve 100 pM Konsantrasyonda Inkiibasyon Siiresine
Bagh Oksidatif DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuglar:



DNA 1h 2h 3h 4h 5h 6h

msmae=— Form Il
mmie=— Form Il [Ni3(L1)2](ClO4)2

mmfge=— Form |

ih 2h 3h 4h 5h 6h DNA

mmmjaw=— Form ||
mmmppwe— Form Ill  [Ni3(L7)2](ClO4)2

e Form |

6h 5h 4h 3h 2h 1h DNA

msae.- Form ||
mmmpe=— Form Ill  [Niz(L?)2](Cl104)2

mmmgw=— Form |

ih 2h 3h 4h 5h 6h DNA

e Form Il
mmmfge=— Form Ill  [Niza(L4)2](Cl104)2

mmfiie=- Form |

6h S5h 4h 3h 2h 1h DNA

mmfgw=- Form I <
mempe-— Form Il [Ni3(L*)2](ClO4)

mmfge=— Form |

Sekil 3.10. Ni(1l) Komplekslerinin pH:7,6 ve 100 pM Konsantrasyonda Inkiibasyon Siiresine
Bagh Hidrolitik DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari



6h 5h 4h 3h 2h 1h DNA

mmge=- Form ||
mmmfpe=— Form Il [Cuz(L1)2](C104)2
mmfge=- Form |

DNA 6h 5h 4h 3h 2h 1h

mmfgwe—- Form lI

mmmjiie=— Form Ill [Cns(L?')zl(C104)2
e Form |

6h 5h 4h 3h 2h 1h DNA

mmmge=— Form Il
mmmfiw=— Form Ill  [Cu3(L?)2](ClO4)2

e Form |

6h 5h 4h 3h 2h 1h DNA

mmmgw=- Form ||
mmmfge=— Form Ill  [Cu3(L*)2](ClO4)2

mmmfiie=— Form |
DNA 1h 2h 3h 4h 5h 6h

mmae-- Form Il

memgpe=— Form lIl  [Cu3(L¥)2](C104):
Syl =

Sekil 3.11. Cu(ll) Komplekslerinin pH:7,6 ve 100 pM Konsantrasyonda Inkiibasyon Siiresine
Bagh Oksidatif DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuglar:

\‘
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6h 5h 4h 3h 2h 1h DNA

mmfaee— Form |l
mmee— Form Ill [Cu3(L!)2](Cl04)2

o= Form |

DNA 1h 2h 3h 4h 5h 6h

mmfge=—- Form |l
mmmfie=— Form lll [Cu3(L?)2](ClO4)2
mmmige=— Form |
6h 5h 4h 3h 2h 1h DNA
mmge=— Form |l

mmmgpe=— Form Il [Cu3(L?):2)(Cl04):
T Form |

6h 5h 4h 3h 2h 1h DNA

mmige=— Form ||
mgee— Form Il [Cu3(L*)2](Cl04):

mmfge=- Form |

DNA 1h 2h 3h 4h 5h 6h

g Form || )
mmiwe— Form (Il [Cu3(L%)2](Cl04)2

mmfpe=— Form |

Sekil 3.12. Cu(ll) Komplekslerinin pH:7,6 ve 100 pM Konsantrasyonda Inkiibasyon Siiresine

Bagh Hidrolitik DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari



6h 5h 4h 3h 2h 1h DNA

mmfgw=- Form I
mmmiie=— Form ll| [Zns(Ll)z](CIO-t)z
mmmiie=— Form |

ih 2h 3h 4h 5h 6h DNA

mmfpe=— Form ||
mgpe=— Form Il [Zn3(L*)2](ClO4)2
e Form |

DNA 1h 2h 3h 4h 5h 6h

msmjaw-- Form |l
mmmie=— Form Il [Zn3(L3)2](Cl04)2

mmmliie=- Form |

ih 2h 3h 4h 5h 6h DNA

mmpe=- Form I
e Form Il [Zn3(L*)2](C104)2
mmfae=- Form |

DNA 6h 5h 4h 3h 2h 1h
maee—- FOorm Il
mmmiee— Form Ill [Zn3(L5)2](Cl04)2
mmmiie=- Form |

Sekil 3.13. Zn(11) Komplekslerinin pH:7,6 ve 100 pM Konsantrasyonda Inkiibasyon Siiresine
Bagh Oksidatif DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari



ih 2h 3h 4h 5h 6h DNA

mmae=— Form Il
mmmiie=— Form |||

mmmiie=— Form |

6h 5h 4h 3h 2h 1h DNA

mmfie=- Form Il
mmmiiie=— Form |l

mmmfge=— Form |

DNA e6h 5h 4h 3h 2h 1h

mmfge=— Form Il
mmmiiie=— Form Il

mmmiiee— Form |

ih 2h 3h 4h 5h 6h DNA

msawe- Form |l
mmmiie=— Form ||

mmmiie=— Form |

DNA 6h 5h 4h 3h 2h 1h

msmae=- Form Il
mmmiiie=— Form Il

mmmiiie=- Form |

Sekil 3.14. Zn(11) Komplekslerinin pH:7,6 ve 100 pM Konsantrasyonda Inkiibasyon Siiresine

[Zn3(L1)2](C104)2

[Zn3(L*)2](C104)2

[Zn3(L*)2])(C104)2

[Zna(L*)2](C104)2

[Zn3(L%)2])(C104)2

Bagh Hidrolitik DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari

Komplekslerin tris-HC1 tamponu (pH: 7,6) kullanilarak oksidatif ve hidrolitik
ortamlarda 100 uM sabit konsantrasyonda yapilan inkiibasyon siiresi ¢aligmalarinda
tim komplekslerin kesme aktivitelerinin zamanla dogru orantili olarak arttig
gozlemlenmistir. Kompleksler i¢in genel olarak optimum c¢aligma siiresi oksidatif

DNA kesme caligmalar1 i¢in 3 saat hidrolitik kesme ¢alismalar i¢in 4 saat olarak

belirlenmistir.

Ni(Il) komplekslerinin pBR322 plasmid DNA ile oksidatif ve hidrolitik ortamda
yapilan inkiibasyon siiresi ¢aligmalarinda optimum ¢aligma oksidatif ortam i¢in 3
saathidrolitik ortam icin ise ortalama silire olan 4 saat olarak belirlenmistir.
[Niz(LY)2](ClOs), ve [Nis(L®)2](ClO4). komplekslerinin birbirine benzer sekilde

oksidatif ortamdaki kesme reaksiyonlarinda 1 saat sonunda bile Form I
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kaybolmaksizin Form II ortaya ¢ikmaya baslarken, en yiiksek Form II yilizdesi 6 saat
sonunda gozlenmistir. Her iki komplekste 3 saat sonunda eser miktarda Form III
gozlenmeye baslamistir.  Yapisinda -Cl  grubu igeren Ni(I) kompleksi
[Ni3(L?)2](ClOs)2 ise oksidatif ortamda en diisiik siire olan 1 saatte plasmid
pBR322’nin tek zincirinden kesilmis formu olan nicked forma ¢evirmis fakat yapida
kesilmemis supercoil formdaki DNA’ya rastalanmigtir. Lineer form ise 3 saatin
sonunda eser miktarda g6zlemlenirken 5 saat sonunda jelde DNA’nin ii¢ formu da
goriilmiistiir. 6 saat sonunda ise [Nis(L?)2](ClO4)2 kompleksi oksidatif ortamda
nonspesifik olarak pBR322 plasmid DNA’y1 par¢alamigtir. Metoksi ve naftil grubu
iceren [Nis(L*)2](ClO4)2 ve [Nis(L®)2](CIO4). komplekslerin inkiibasyon siiresine
bagli oksidatif ortamda go6zlemlenen kesme aktiviteleri incelendiginde her iki
komplekste yaklasik 3 saatin sonunda Form III’in meydana geldigi ancak Form I
tamamen kaybolmadigi goriilmiistiir. Bunun yaninda tiim inkiibasyon siireleri
sonunda jel {iizerinde Form II gdzlenmistir. [Niz(L*)2](ClOs), kompleksinde
[Ni3(L®)2](ClO4)2 kompleksinden farkli olmak iizere 6 saat sonunda Form II ve Form
I kaybolmaya basglamistir (Sekil 3.9.). Ni(ll) komplekslerinin hidrolitik ortamda
yapilan kesme aktivitesi deneylerinde (Sekil 3.10.) tiim komplekslerin benzer sekilde
jelde 1-6 saat arasinda hem Form I hem de Form II’nin olustugu gozlemlenmistir.
Tiim komplekslerde en yiliksek Form II miktarinin 6 saat sonunda olustugu

goriiliirken en yliksek bu inkiibasyon siiresinde bile Form III’e jel de rastlanmamustir.

Ni(ll) komplekslerinin inkiibasyon siiresi ¢aligmalarinda oksidatif ortamdaki kesme
aktivitelerinin hidrolitik ortamdaki kesme aktivitelerine oranla daha yiiksek oldugu

gbzlenmis ve en iyi kesme aktivitesi [Niz(L*)2](Cl04), kompleksinde gozlenmistir.

Cu(ll) komplekslerinin  [Cus(L)2](Cl04)2, [Cuz(L?)2](ClOs)2, [Cus(L3)2](ClO4)2,
[Cus(L%)2](ClO4)2 ve [Cus(L®)2](ClOs)2, kesme aktiviteleri incelendiginde tiim
komplekslerin inkiibasyon siiresiyle dogru orantili olarak aktivite gosterdigi
gbzlemlenmistir. [Cus(LY)2](Cl04)2, [Cus(L?)2](Cl04)2, [Cuz(L3)2](ClO04)z,
komplekslerinin oksidatif olarak 1 saat gibi kisa siiren bir inkiibasyon sonrasinda bile
stipercoil plasmid DNA’y1 tek zincirinden spesifik olarak keserek bir kismint Form
Il’ye dontstiirmiistiir. Fakat bunun yanisira 6 saat sonunda bile jel iizerinde hala
Form D’e rastlanmistir. Form III ise [Cus(L!)2](ClO4). ve [Cus(L?)2](ClOa):
komplekslerinde 3 saatin sonunda ortaya gikmaya baslamisken, [Cus(L?)2](ClOs)2
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kompleksinden 1 saat sonunda bile jelde gozlenmektedir. Ayrica bu komplekste
Form II ylizdesinin en yiiksek oldugu goriintii 5 ve 6 saatlik inkiibasyon siireleri
sonunda elde edilen jel gorintisiidiir. [Cus(L*)2](ClO4)2 ve [Cus(L®)2](ClOs):
komplekslerinin oksidatif inkiibasyon siiresine dayali kesme aktivitesi sonuglar
incelendiginde [Cus(L*)2](ClO4)2 kompleksinde tiim inkiibasyon siirelerinde Form
I’in Form Il ve Form IIl’e doniistiigii ancak Form I in jel iizerinde kaybolmadigi
gorilmistiir. Metoksi grubu igeren Cu(Il) kompleksinden farkli olmak {izere naftil
grubu iceren Cu(Il) kompleksinde [Cus(L®)2](ClOs)2 Form III’e rastlanmamustir.
Ayrica yiiksek inkiibasyon siirelerinde (4-5-6 saat) jeldeki Form | ve Form 1l
goriintiilerinin kaybolmaya basladigi buna bagli olarak plasmid pBR322 plasmid
DNA’nin par¢alanmaya bagladig1 diisiiniilmektedir. Hidrolitik kosullar altinda Cu(II)
kompleksleri Ni(Il) komplekslerine benzer sekilde aktivite gostermistir. 1-6 Saat
inkiibasyon siiresi arasinda tiim komplekslerin jel tizerindeki goriintiilerinde Form |
ve Form I'ye rastlanmistir. Ancak [Cus(L1)2](ClOs)2, [Cus(L®)2](CIO4)2 ve
[Cus(L*)2](ClO4)2 komplekslerinde 4 saat sonunda jel de bu formlarin haricinde Form
III de gézlenmeye baslanmistir (Sekil 3.11. ve Sekil 3.12.).

Zn(11) komplekslerinin benzen, klor ve naftil grubu iceren komplekslerinin
[Zn3(LY)2](Cl04)2, [ZNn3(L?)2](Cl04)2 ve [Zns(L®)2](Cl04). kesme aktiviteri de
inkiibasyon siiresi ile dogru orantili olarak artmistir. Her {i¢c kompleks de oksidatif
olarak benzer kesme aktiviteleri gostermistir. 1 saatlik inkiibasyon siiresinde bile jel
tizerinde Form II’ye rastlanirken ilk 2 saatte Form I ve Form II yiizdesinin belirgin
bir degisiklik gostermedigi gézlenmektedir. Bunun yaninda 3 saat sonunda 6zellikle
[Zn3(L?)2](Cl04)2 kompleksinde Form IIT’iin olusmaya basladig1 goriilmiistiir. Diger
iki komplekste ise bu formun en belirgin oldugu siire 6 saat olarak belirlenmistir.
[Zn3(L3)2](ClO4)2 ve [Zns(L*)2](ClO4)2 komplekslerinde ilk 5 saatlik inkiibasyonun
ardindan Form I ve Form II yiizdesinin neredeyse ayni miktarlarda stabil kaldig:
goriiliirken, 6 saat sonunda [Zn3(L®)2](ClO4)2 kompleksinde Form IIT’un olustugu
gozlemlenmistir. Komplekslerin inkiibasyon siiresine bagli kesme aktiviteleri
hidrolititik olarak incelendiginde komplekslerin ilk saatten son 6 saatlik inkiibasyon
siiresine kadar jelde slipercoil DNA ve DNA’nin tek zincirinden kesilerek olusan
formu Form II’ nin meydana geldigi goriilmiistiir. Form III, Zn(I) komplekslerinin

hidrolitik kesme reaksiyonlarnda gézlenememistir. Kesme aktivitesinde ortalama 1
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saat inkiibasyondan sonra stabizasyonun saglandigi diistiniilmektedir (Sekil 3.13. ve
Sekil 3.14.).
DNA 50 100 150 200 250 (uM)

mmjae=— Form Il
mmfile=— Form ll| [NE(LI)ZI(CIO4)2

= Form |

250 200 150 100 50 DNA

mmge=— Form Il b=
mpee- Form Il [Ni3(L")2](ClO4)2

mmmliie=— Form |

250 200 150 100 50 DNA

50 100 150 200 250

50 100 150 200 250

mmmie=— Form Il
mmme=— Form Ill  [Niz(L*)2](C104)2
mmmiie=— Form |

mmfge=— Form Il
mmmie=— Form Il [Niz(L*)2](C104)2
msmfge=- Form |

mmpe=— Form Il
mmmiiw=— Form lII [Niz(L%)2](Cl04)2

mmliie=— Form |

Sekil 3.15. Ni (11) Komplekslerinin pH:7,6 ve 4 Saat inkiibasyon Siirelerinde Konsantrasyona
Bagh Oksidatif DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari

76



DNA 250 200 150 100 50 (uM)

mge=— Form |l
mmiw=— Form Il [Niz(L!)2](Cl04)2

mmfpe=- Form |

50 100 150 200 250 DNA

mmfiwe— Form Il i
s Form [Il  [Ni3(L")2](ClO4)2

- Form |

250 200 150 100 50 DNA

msmpe=— Form Il
mmmiee— Form Il [Niz(L?)2](ClO4)2
mmmliie=— Form |

250 200 150 100 50

mmfiie=- Form Il

mmgie=— Form I [Niz(L4)2](ClO4)2
mmmiiw=- Form |

250 200 150 100 SO

mmmfge=— Form II T
= Form il [Ni3(L?)2](ClO4)2

mmge=- Form |

Sekil 3.16. Ni (11) Komplekslerinin pH:7,6 ve 4 Saat inkiibasyon Siirelerinde Konsantrasyona
Bagh Hidrolitik DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari
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250 200 150 100 50

mmjae=— Form Il
memiwe— Form Il [Cu3(L1)2](ClO4)2
mmiie=— Form |

50 100 150 200 250 (uM)

mmnwe- Form |l
mmmfw=— Form || [Cua(L*)2](Cl04):
e Form |

250 200 150 100 50 DNA

mmfiwe— Form Il
mmppe=— Form Il [Cuz(L3)2](C104)2
mmie=—- Form |

50 100 150 200 250 DNA
mmfige=— Form |
mmmfe=— Form Il [Cu3(L4)2](Cl04)2

S s SN RRE e D *Forml

DNA 50 100 150 200 250

T Form Il

mmawe— Form Il [Cu3(L5)2](Cl04)2
msmfge=- Form |

Sekil 3.17. Cu(11) Komplekslerinin pH:7,6 ve 4 Saat Inkiibasyon Siirelerinde Konsantrasyona
Bagh Oksidatif DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuglari
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250 200 150 100 50 (uM)

mmfe=—- Form ||

mmmfpe=— Form Il [Cu3(L1)2](Cl04)2
mmwe- Form |

250 200 150 100 50

= Form ||
m—gne=— Form III [Cu3(L*)2](C104)2
mmge=— Form |

50 100 150 200 250 DNA

mmfgw=— Form Il
mmiw=— Form Il [Cu3(L?)2](Cl04)2
mmmfigw=— Form |

50 100 150 200 250 DNA

mmmfiiw=— Form Il

mfpe=— Form [l [Cu3(L¥)2](Cl04)2
mmfiie=- Form |

DNA 50 100 150 200 250
mmmie=— Form Il
mmgmme— Form (Il [Cu3(L%)2](Cl04):

msfige=- Form |

Sekil 3.18. Cu(ll) Komplekslerinin pH:7,6 ve 4 Saat inkiibasyon Siirelerinde Konsantrasyona
Bagh Hidrolitik DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari
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50 100 150 200 250 DNA (uM)

mawe- Form Il
mmmiw=— Form Il [Zn3(L1)2](ClO4)2

mmfge=— Form |

50 100 150 200 250 DNA

mgaee- Form Il
memgpe=— Form Il [Zn3(L2)2)(C104):

mjge=— Form |

DNA 250 200 150 100 50

mmfge=— Form ||
o= Form Il [Zn3(L3)2](C104)2

mfge=— Form |

50 100 150 200 250

[Zn3(L*)2](Cl104)2

250 200 150 100 50

msmge=— Form Il
m—gge=— Form || [Zn3(L%)2](C104)2

mmfge=- Form |

Sekil 3.19. Zn(I1) Komplekslerinin pH:7,6 ve 4 Saat inkiibasyon Siirelerinde Konsantrasyona
Bagh Oksidatif DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari
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50 100 150 200 250 DNA (uM)

mmgae.- Form i
miee— Form Ill  [Zn3(LY)2](C104)2

mmfge=— Form |

50 100 150 200 250 DNA

.- FOorm ||
mmfiee— Form Il [Zn3(L*)2](C104)2

= Form |

DNA 50 100 150 200 250

mmfge=— Form Il
mgiee— Form Il [Zn3(L*)2](C104):

mmge=- Form |

50 100 150 200 250

mmfge=— Form Il
mmiie=— Form II| [Zn3(L*)2](Cl04)2

mmmfiie=— Form |

250 200 150 100 50

mmfie=— Form ||
mmgie=— Form | [Zn3(L%)2](C104)2

mmmliie=— Form |

Sekil 3.20. Zn(I1) Komplekslerinin pH:7,6 ve 4 Saat inkiibasyon Siirelerinde Konsantrasyona
Bagh Hidrolitik DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari

Optimum inkiibasyon siireleri belirlendikten sonra komplekslerin oksidatif ve
hidrolik kesme aktiviteleri konsantrasyona gore incelenmistir. Tiim komplekslerde
genel olarak kesme aktivitesinin konsantrasyonla dogru orantili olarak arttig1
gozlenmistir. Ozellikle  yapisinda metoksi ve naftil grubu iceren Ni(ll)
komplekslerinde, [Nis(L*)2](CIO4). ve [Nis(L%)2](CIOs4)2, oksidatif kesme
reaksiyonlart i¢in belirlenen siirelerinde diisiik konsantrasyonlarda bile (50 uM)
kesme aktivitesinin gerceklestigi gozlemlendi (Sekil 3.15.). H.L! ve Hyl?
ligandlarindan ve metil grubu iceren oksimin metal template yontemi ile edilen Ni(Il)
komplekslerinde ise 50 uM konsantrasyonda bile Form II’ye rastlanirken, Form III
bu konsantrasyonda minimum miktarda gozlenmistir. Ancak elde edilen

komplekslerin artan konsantrasyonlarinda Form II ve Form III’un parlaklik
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miktarlarinda gozle goriiliir bir artis goézlemlenmistir. Ni(II) komplekslerinin
hidrolitik ortamda yapilan konsantrasyon c¢alismalarinda belirlenen 4 saatlik
inkiibasyon siiresinde en iyi kesme aktivitesini oksidatif kesme reaksiyonlarinda
oldugu gibi [Nis(L*)2](CIO4)2 ve [Nis(L®)2](CIO4)2 kompleksleri gostermistir. Fakat
kompleksler oksidatif kesme reaksiyonlarindan farkli olarak sirasiyla 150 ve 200
uM’lik konsantrasyonlarinda Form I’in bir kism1 Form II ve ve Form III’e doniistiigii
gdzlenmistir. [Nis(L')2](Cl04)2, [Nis(L?)2](CIO4)2 ve [Nis(L3)2](ClO4). kompleksleri
ise en yiiksek konsantrasyonda bile Form I’in tamami tilkenmemis olup eser
miktarda Form III gozlenmistir. Tiim Ni(ll) kompleksleri plasmid pBR322’nin bir
kismini tek zincirinden keserek nicked forma g¢evirmis fakat yapida kesilmemis
supercoil formdaki DNA’da jelde gézlenmistir (Sekil 3.15. ve Sekil 3.16.). Yapisinda
metoksi ve naftil bulunan komplekslerde ise belirlenen inkiibasyon siirelerinde diisiik
konsantrasyonlarda bile bilesikler plasmid pBR322’yi spesifik olarak keserek Form
Il ve Form lIl’e ¢evirebilmistir. Ayni seri iginde yer alan, metoksi grubu igceren
[Niz(L*)2](ClO4), kompleksinin jel gériintiisinde, 100 uM konsantrasyonda dort
form gozlenmis olup bu DNA’ nin par¢alanmaya basladigini ifade etmektedir. Artan
konsantrasyonlarda ise jelde pBR322’nin tiim formlar1 kaybolmaya baslamis olup
kesme nonspesifik olarak devam etmistir. En iyi oksidatif kesme aktivitesi gosteren
bir diger kompleks [Niz(L>)2](ClO4)2 ise olup jelde 150 uM konsantrasyonda her ii¢
form da gbzlenmistir. Konsantrasyon 200 uM’a ¢ikarildiginda ise jel iizerinde sadece
pBR322’nin lineer formu olan Form III gézlenmistir. En yiiksek konsantrasyon olan
250 uM’da DNA tamamen pargalanmis olup kesme aktivitesi nonspesifiktir. Yapay
metalloniikleazlarin en etkili oldugu konsantrasyonun yar1 degeri olarak ifade edilen
ECso degerleri, kompleksler i¢in ifade edilecek olursa, okidatif ortamda
[Niz(LY)2](ClO4)2, [Nis(L?)2](ClO4)2 ve [Niz(L3)2](ClOs), kompleksleri icin 75 pM;
[Niz(L*)2](ClOs), ve [Nis(L®)2](ClOs), kompleksleri icin ise 25 uM olarak
hesaplanmistir.  Hidrolitik  sartlar altinda ECso degeri  benzer sekilde
[Niz(L1)2](ClOa)2, [Niz(L2)2](ClO4)2 ve [Nis(L3)2](ClO4). komplekslerinde birbiri ile
aym ve 100 uM bulunurken, [Niz(L*)2](ClOs); kompleksi icin 50 uM;
[Ni3(L®)2](ClO4), kompleksi iginse 75 uM olarak bulunmustur.

Cu(II) komplekslerinin optimum inkiibasyon siireleri oksidatif kosullar altinda 3 saat
hidrolitik kosullar altinda 4 saat olarak belirlendikten sonra konsantrasyona bagl

kesme aktiviteleri incelenmistir. Komplekslerin kesme aktivitelerinin konsantrasyon
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siiresi ile dogru orantili olarak arttigi  gdzlemlenmistir. [Cus(L1)2](ClO4)2
kompleksinde en diisiik konsantrasyonda bile (50 uM) plasmid DNA’nin her iig
formuna da rastlanmistir. Kompleksin konsantrasyonun 200 uM ve 250 puM’a
cikarilmasiyla oksidatif kosullarda DNA’nin lineer formunun miktarinin artmasina
ragmen siipercoil formu hala jel iizerinde gozlenmektedir. [Cus(L?)2](CIO4)2
kompleksinin en aktif oldugu konsantrasyon 150 uM olarak bulunmus olup bu
konsantrasyonda plasmid DNA’nin her {i¢ formuna da rastlanmistir. 200 uM
konsantrasyonda supercoil form azalmaya baslarken 250 puM konsantrasyonda
tamamen kaybolmustur. Cu(Il) komplekslerinden yapisinda metil grubu iceren
[Cus(L?)2](ClO4)2 kompleksinin konsantrasyona bagli DNA kesme reaksiyonlarinda
en diisiik konsantrasyon olan 50 puM’da jel iizerinde DNA’nin supercoil ve nicked
formlar1 olan Form I ve Form II gézlenmeye baslanmis, 200 uM’a gelindiginde Form
I yiizdesi azalirken Form III yiizdesinin arttigi goriilmiistiir. [Cus(L%)2](ClOa)2
kompleksinin oksidatif ortamdaki konsantrasyon ¢alismasinda c¢alisilan tiim
konsantrasyonlarda DNA’nin {i¢ formu da gozlenmistir. Yiiksek konsantrasyonlarina
bakildiginda Form II yiizdesinin bariz sekilde arttigi, bununla birlikte Form III
yiizdesinin azalmaya bagladigi goriilmiistiir. Bu durumda, kompleksin 250 uM
konsantrasyondan sonra nonspesifik olarak par¢alanmaya basladig1 diisiiniilmektedir.
Son olarak [Cus(L®)2](CIO4). kompleksinin konsantrasyona bagli oksidatif kesme
aktivitesi incelendiginde 50-250 uM araliginda jelde sadece Form I ve Form II olmak
tizere iki form gozlenmistir. Form II yiizdesinin jel iizerindeki miktarinin

konsantrasyon arttik¢a az miktarda arttig1 gériilmiistiir.

Hidrolitik kosullar altinda Cu(II) komplekslerinin konsantrasyona baglit DNA kesme
aktiviteleri incelendiginde [Cus(L®)2](ClO4). kompleksinin 50 ve 100 pM’da jel
tizerinde hem Form I hem de DNA’nin dairesel formu olan Form II gézlenmistir.
Fakat Form II’nin jeldeki miktarlarmin 150 ve 200 uM da gozle goriiliir bir sekilde
arttigr goézlenmistir. Konsantrasyon 250 pM’a ¢ikarildiginda Form I’in tamamen
kaybolarak plasmid DNA’nin tamaminin Form II ve Form III’e donistigi
gdzlenmistir. Metoksi grubu igeren [Cus(L®)2](ClO4). kompleksinde Form 1I, 100
uM’ dan itibaren goriilmeye baslanmis, neredeyse 200 pM’a kadar degismeden
kalmistir. Fakat 250 uM konsantrasyonda ise Form I’in kaybolmaya baglayarak Form
I miktarmin  arttigr  gdzlemlenmistir. [Cus(L)2](ClO4)2 ve [Cus(L?)2](ClOa).

komplekslerinde birbirine benzer sekilde her iki kompleksin 50 ve 100 puM
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konsantrasyonlarda jel tizerinde DNA’nin supercoil ve dairesel formu goriiliirken,
150 uM konsantrasyondan sonra plasmid DNA’ nin lineer formu olusmaya baglamais,
250 uM konsantrasyonda ise her ii¢ form da jelde gozlemlenmistir. [Cuz(L>)2](ClO4)2
kompleksinin hem hidrolitik hem de oksidatif kosullar altinda benzer aktivite
gosterdigi, inkiibasyonun ilk saatlerinde bile Form II gozlenirken Form I’in de jelde
goriildiigii ortaya ¢ikmigtir. Bunun yaninda 6 saatin sonunda jelde her iki formda hala
birlikte gézlenirken, Form I yilizdesi olduk¢a azalmistir. Kompleksin konsantrasyonla
aktivitelerinin arttig1 gozlenmis olsa da hemen hemen 150 uM’dan sonra sonra
stabilizasyonun saglandigir sdylenebilir. Cu(ll) kompleksleri arasinda kesme
aktivitesinin en iyi oldugu konsantrasyonun yar1 degeri olan ECsp hesaplanirken,
[Cus(LY)2](Cl04)2, [Cus(L?)2](ClO4)s, [Cus(L®)2](ClIO4)2 ve [Cus(L®)2](CIO4)2
komplekslerinin oksidatif ortamdaki degeri 75 puM; [Cus(L*)2](CIO4)2 kompleksinin
ise 25 puM oldugu gorilmistir. Hidrolitik ortamda elde edilen bu degerler
[Cus(LY)2](ClO4)2 ve [Cus(L®)2](ClO4)2 kompleksleri icin 75 pM; [Cus(L?)2](CIO4)2
ve [Cus(L%)2](ClO4)2 kompleksleri i¢in 100 pM; ve son olarak [Cus(L*)2](ClOa4)2
kompleksi i¢in ise 50 uM bulunmustur.

Zn(1I) komplekslerinin optimum inkiibasyon siireleri belirlendiktan sonra oksidatif (3
saat) ve hidrolitik (4 saat) olarak konsantrasyona bagli kesme aktiviteleri
incelenmistir. [Zns(L')2](ClO4)2 kompleksinin 50-250 pM araliginda calisan kesme
reaksiyonu sonunda jelde Form I ve Form II olmak {izere iki form gozlenmistir. En
yiiksek konsantrasyonda bile plasmid DNA’nin lineer formu jelde gézlenememistir.
Kesme aktivitesinin ortalama 100 uM’ dan sonra stabil kaldig1 goriilmektedir. Bunun
yaninda benzer aktiviteyi yapisinda metil grubu igeren [Zn3(L*)2](ClO4)2 kompleksi
gostermis  olup  [Zns(L)2](CIO4). kompleksinden farkli olarak 250 pM
konsantrasyonda Form I’in tamami dairesel form olan Form II’ye doniismiistiir.
Yapisinda klor grubu iceren [Zns(L?)2](ClO4), kompleksinin jel goriintiisiinde 100
uM konsantrasyona kadar iki form (Form I ve Form II) goézlenirken 150 puM
konsantrasyondan sonra Form III olugsmaya baslamistir. Buna ragmen en yiiksek
konsantrasyonda bile jelde her {i¢ forma da rastlanmistir. Benzer kesme aktivitesini
yapisinda naftil grubu iceren [Zns(L%)2](CIO4)2 kompleksi gdstermistir. Kompleksin
jel gorintiisiinde 50-200 uM konsantrasyon araligina kadar DNA iki form halinde
gozlemlenirken 250 pM konsantrasyona gelindiginde supercoil form (Form I)

kaybolmustur. Metoksi grubunun yer aldigi [Zn3(L*)2](CIOs).  kompleksinin
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oksidatif sartlar altinda konsantrasyona bagli gerceklestirilen kesme aktivitesi
deneylerinde kesme aktivitesinin ilk konstrasyon olan 50 uM’dan itibaren basladigi
bu konsantrasyonda jelde plasmid DNA’nin supercoil ve nicked formlarinin her
ikisine birden rastlandig1 goriilmiistiir. Konsantrasyonun artmasi ile birlikte Form I
yiizdesi azalirken 250 uM konsantrasyonda Form III meydana gelmeden kompleksin
nonspesifik olarak parcalandigi goézlemlenmistir. Hidrolitik ortamda gergeklestirilen
konsantrasyona dayali kesme aktivitesi caligmalarinda en dikkat ¢ekici sonug¢lardan
birisi oksidatif ortamda da benze sonuglar gozlemledigimiz [Zn3(L*)2](ClOa4)2
kompleksi olmustur. Metoksi grubu iceren bu Zn(Il) kompleksi 150 pM
konsantrasyona kadar jelde iki form (Form I ve Form II) halinde gézlemlenirken 200
uM konsantrasyondan sonra Form II olusmadan nonspesifik olarak parcalanmaya
baslamistir. Naftil ve metil grubu iceren [Zn3(L°)2](ClO4)2 ve [Zn3(L?)2](ClOa4):
kompleksleri benzer hidrolitik kesme aktivitesi gostermis olup 200 pM
konsantrasyona kadar neredeyse stabil sayilabilecek sekilde DNA’nin supercoil ve
dairesel formlar1 halinde birarada bulurken 250 uM konsantrasyonda lineer form da
olugsmaya baslamistir. Benzen grubu iceren Zn(II) kompleksi ise 50-250 pM
konsantrasyon araliginda jelde siipercoil DNA ve DNA’nin tek zincirinden kesilerek
olusan dairesel formun meydana geldigi goriilmiistir. Form III, bu Zn(II)
kompleksinin hidrolitik ortamdaki konsantrasyona bagli kesme reaksiyonlarnda
gozlenememistir. Kesme aktivitesinde ortalama 50 puM konsantrasyondan sonra
stabizasyonun saglandigi diigtiniilmektedir (Sekil 3.19. ve Sekil 3.20.). Zn(II) igeren
yapay metalloniikleazlarin ECso degerleri ise su sekilde bulunmustur: oksidatif sartlar
alinda  [Zn3(LY)2](Cl04).  ve  [Zns(L?)2](CIOs), kompleksleri 75  uM;
[Zn3(L3)2](ClO4)2, [Zn3(L*)2](ClO4)2 ve [Zns(L%)2](ClO4)2 kompleksleri igin ise 100
uM. Bu deger hidrolitik ortamda ise [Zns(L?)2](ClO4)2 [Zn3(L®)2](ClO4). ve
[Zn3(L*)2](C104); kompleksleri igin 100 pM; [Zn3(L1)2](CI04)2 kompleksi igin 75 uM
ve son olarak [Zn3(L°)2](ClO4), kompleksi igin 125 pM olarak hesaplanmistir.

Tiim sonuglar birlikte degerlendirildiginde komplekslerin oksidatif olarak daha aktif
oldugu fakat uzun inkiibasyon siirelerinde hidrolitik kesme aktivitesinin en az

oksidatif kadar yiiksek oldugu gézlemlenmistir.
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o 8
(U] o -
S8z2% § §

mmmjige=— Form |

mmgee- Form Il [Ni3(L1)2](ClO4):
(150 uM)
mmmiie=— Form |
& 3
S32= 2 §
mmfge=— Form Il s
e Form Il [Ni3(L*)2](ClO4):
; {
ssmfee— Form | (150ur)
& 2
onaS S22 2 %
mmfpe=— Form Il
mgmee— Form [II [Ni3(L?*)2](ClO4):
mjiwe— Form | (150 uM)
T 3
S 32= 2§
mmlige=- Form ||
mmge=— Form | (50 uM)
0 & 4 _ 2
S322 2 %N
e Form ||
mmwe— Form Il [Ni3z(L%)2](ClO04)2
mmiie=— Form | (50 uM)

Sekil 3.21. Ni(I1) Komplekslerinin pH:7,6 ve 3 Saat inkiibasyon Siirelerinde Oksidatif ROS
Mekanizma Cahsmasi DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuglari
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(L) o -
S 8§22 &

mmmige=— Form Il :
mgpe- Form Il [Ni3(L):1(CI104):
= Form | kol
o 3
$32=21%
mmfwe- Form |l S
mgpem— Form Il [N3(L?):21(Cl04:
o= Form | (200 uM)
& E _ 2
bNaS § 2 2 2 B
Form Il x
-:-- Form i [Ni3(L):21(CI04:
o= Form | (200 uMp
z 3
S32¢% z2 %
msmlige=— Form ||
mmmfpe=— Form Il [Niz(L*)2](ClO4)2
msmwe- Form | (100 uM)
o e _ 2
Ss322 2 85N
mmpe=— Form || !
mgpe—— Form Il [Ni3(L9)2](C104y:
e Form | (150 uM)

Sekil 3.22. Ni(Il) Komplekslerinin pH:7,6 ve 4 Saat Inkiibasyon Siirelerinde Hidrolitik ROS

Mekanizma Calismasi DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari
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o e o 8 -
DNAS § 2 8 2 &
mfae=— Form |l
mpe=— Form I1l [Cus(L})2](C104):
(150 uM)
mmjie=— Form |
o E 3
s32% 2§
mmfge=- Form Il . s
e Form Il LC(L)21(Cl042
mmmfiee—- Form | (150 uM)
9% _ 3
s82=2 2% %
mmge=— Form l|
mmmiie=— Form || [Cus(L"')z](ClO 092
mfie=— Form | (150 uM)

MG
DAPI
N3
Ki
DMSO
cat

mmlige=— Form ||
mmpwe- Form [Il  [Cu3(L¥)2](ClO4)2

mmmge=— Form | (50 uM)

MG
DAPI
N3
KI
DMSO
cat

Cu

mmge=— Form Il
mgpe=— Form [Il [Cu3(L%)2](ClO4)

mmfiie=— Form | (150 uM)

Sekil 3.23. Cu(l1) Komplekslerinin pH:7,6 ve 3 Saat Inkiibasyon Siirelerinde Oksidatif ROS

Mekanizma Calismasi DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari

88



o 2
DNA S S22 2 &
mfae=— Form Il
mmgee— Form |1l [Cu3(L1)2](ClO4y
(150 uM)
e Form |
o 2
SS2= 2§
mmfigw=— Form Il .
e Form (Il [Cu3(L7)2](Cl04):
mmmfie=—- Form | (200 uM)
o 2
S32¢2 %3
mmmfiie=— Form |
= Form Il [Cy3(13)2](C104)2
mmmfie=— Form | (200 uM)
o 2
SS2z 2%
memlige=— Form ||
mmpe=— Form IIl  [Cu3(L¥)2](Cl04)2
mmgpw=- Form | (100 uM)
o 2
g 3 2 = 2 @ Cu
mmge=— Form Il .
e Form Il [Cu3(L?)2](Cl04)2
mmie=— Form | (150 uM)

Sekil 3.24. Cu(11) Komplekslerinin pH:7,6 ve 4 Saat inkiibasyon Siirelerinde Hidrolitik ROS
Mekanizma Cahismasi DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari
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mmfge=— Form Il

mgpe=— Form [Il  [Z03(L1)2](ClO4):
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mmlige=— Form |
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mmfgwe- Form Il 5
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s Form | (150 uM)
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mmfie=— Form Il
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S22 2 %
mmmlige=— Form ||

mmmme— Form Il [Zn3(L4)2](C104):
mmw=- Form | (200 uM)

o 2
=322 2§z
—— mmfae-— Form I
mmgpe=— Form Ill [Zn3(L5)2](Cl04)2
e smmile=— Form | (200 uM)

Sekil 3.25. Zn(11) Komplekslerinin pH:7,6 ve 3 Saat inkiibasyon Siirelerinde Oksidatif ROS
Mekanizma Calismas1 DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclari
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mmjae=— Form Il
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mmje=— Form |
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mmlige=— Form ||

mgiw=— Form Il [Zn3(L*)2](Cl104)2
mmfpee- Form | (200 uM)
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mmfige=— Form Il
mmmiiw=— Form || [Zm(L")Z](CIO 092
mie=— Form | (200 ulM)
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cat

mmmfe=—- Form |l
mmfie=— Form Il [Zn3(L*)2](ClO4)2
mmmfie=—- Form | (200 uM)

L) E [ - 9’ -

S 382X 3 8 zn
mmfpe=— Form |l
mmmgmw=— Form IIl  [Zn3(L%)2](ClO4)2
mmmiie=— Form | (250 uM)

Sekil 3.26. Zn(I1) Komplekslerinin pH:7,6 ve 4 Saat inkiibasyon Siirelerinde Hidrolitik ROS
Mekanizma Calismast DNA Kesme Jel Elektroforez Sonuclart
Ni(ll), Cu(ll) ve Zn(Il) komplekslerinin kesme mekanizmalarinin belirlenmesine
yonelik ¢aligmalarinda DAPI; mindr oyuk baglanici, metil yesili; major oyuk
baglanici, DMSO ve KI; hidroksil radikal giderici, NaN3s; singlet oksijen radikal
giderici ve katalaz; peroksit radikal giderici olarak kullamigmistir. Ni(ll)
komplekslerinin cesitli radikal gidericilerle yarismali olarak gerceklestirilen DNA
kesme galigmalari sonucunda [Niz(L')2](ClO4)2 kompleksi igin oksidatif kesme
aktivitesinin DMSO ve KI varliginda azaldig1 diger oyuk baglanicilar ve radikal
gidericiler varliginda ise degismedigi gozlemlenmistir. Bu durumda kompleksin

oksidatif kesme aktivitesine OH' etki etmistir. Bunun yaninda ayni kompleksin
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hidrolitik kosullar altinda gergeklestirilen deneyleri sonucunda aktivitenin yine
DMSO ve KI varliginda azalmasi hidrolitik kesme aktivitesine OH' radikalinin etki
ettigini gdztermektedir. [Nis(L?)2](ClO4). kompleksinin oksidatif ortamda 150 pM
konsantrasyonda ger¢eklestirilen mekanizma ¢alismasinda ise aktivitenin katalaz
varliginda ise oldukg¢a bariz bir sekilde azaldig1 gozlemlenmistir. Hidrolitik ortamda
200 uM konsantrasyonda elde edilen sonuglar benzer olup aktivitenin yine catalaz
varliginda azaldig1 gézlemlenmistir. Bu durumda kesmede etkili olan radikalin hem
oksidatif hem de hidrolitik sartlar altinda H202 oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
[Ni3(L®)2](ClOa), kompleksinin 150 uM oksidatif 200 pM hidrolitik olarak belirlenen
konsantrasyonlarinda radikal gidericilerle gergeklestirilen reaksiyonlari sonucu elde
edilen jel goriintiilerinde oksidatif ortamda aktivitenin DMSO ve KI varliginda
azaldigi, hidrolitik ortamda ise catalaz varliginda azaldigi goézlemlenmistir. Bu
durumda oksidatif kesme aktivitesine etki eden radikalin OH-; hidrolitik kesme
aktivitesine etki eden radilain ise H20. oldugu sdylenebilir. [Niz(L*)2](CIOa4)2
kompleksi i¢in oksidatif ortamda 50 uM hidrolitik ortamda 100 puM’ da
gerceklestirilen mekanizma calismalarina  yonelik elde edilen sonuglar
gozlemlendiginde hidrolitik ortamda DMSO ve catalaz enzimin aktivite tizerinde bir
azalmaya sebep oldugu goriilmektedir. Bu durumuda hidrolitik ortamda etkili
radikallerin  OH' ve H20: oldugu ifade edilebilmektedir. Oksidatif ortamda ise
catalaz varliginda aktivitenin bariz bir sekilde durdugu gozlemlenmistir. Bu da
hidroksil radikalinin bu kompleksin kesme aktivitesinde rol aldigini1 géstermektedir.
Naftil grubu igeren [Ni3(L®)2](ClO4). kompleksinin kesme mekanizmalari
incelendiginde oksidatif (50 uM) ve hidrolitik (150 uM) sonuglarin birbirine oldukg¢a
yakin oldugu goézlenmistir. Her iki kompleksin kesme aktivitesi hem hidrolitik hem
de oksidatif kosullar altinda DMSO ve KI varliginda azalmistir. Bu durum kesmenin
tamamen hidrolitik ve OH' radikali varhiginda gergeklestigini gostermektedir. Buna
ek olarak oksidatif kesme aktivitesinde catalaz varliginda bir miktar azalma
gozlenmistir. Bu durum kompleksin kesme aktivitesine ayrica H202 de etkidigini

gostemektedir (Sekil 3.21. ve Sekil 3.22.).

Cu(l) komplekslerinin  [Cus(LY)2](Cl04)2, [Cus(L?)2](ClO4)2, [Cus(L?)2](Cl04)2,
[Cus(L%)2](Cl04)2. ve [Cus(L®)2](ClOs)2, komplekslerinin radikal gidericilerle
yarigmali  olarak gerceklestirilen kesme reaksiyonlarinda benzer sonuglar

gbzlenmistir. Benzen grubu iceren [Cus(L1)2](ClO4)2 kompleksinin oksidatif kosullar
92



(150 uM) altinda katalaz varliginda jel tlizerinde gozlemlenen Form I yiizdesi diger
radikal gidericilere oranla daha yiiksek bulunmus bu da komplekslerin kesme
aktivitelerinin azaldigin1 ortaya koymustur. Ayrica benzer degisiklik DAPI ile
yapilan oksidatif mekanizma deneyleri sonucu elde edilen jel goriintiisiinde elde
edilmigtir. Tiim bunlar birlikte degerlendirildiginde komplekslerin bir kisminin minor
oyuga baglandig1 ve kesme aktivitesinde etkili molekiillerin H20: radikali oldugu
sonucuna varilmistir. Hidrolitik kosullar altinda (150 uM) DAPI kullanilarak elde
edilen edilen sonu¢ oksidatif kosullar altinda elde edilen sonuca benzer ¢iksa da
farkli olarak NaNs varliginda Form I ylizdesinde bir artis meydana gelmistir. Bu da
hidrolitik kesme mekanizmasindaki radikalin singlet oksijen oldugunu ifade
etmektedir. [Cus(L?)2](ClO4)2 ve [Cus(L3)2](ClO4)2 komplekslerinin ise her iki kosul
altinda KI varliginda azalma gostermistir bu da hidroksil radikalinin bu kompleksin
hem hidrolitik hem de oksidatif kesme aktivitesinde rol aldigin1 gostermektedir.
Ayrica oyuk baglanicilar DAPI ve methyl greenin yer aldigi goriintiilerden elde
edilen sonuglarda komplekslerin bir miktarinin oyuklara baglandigi sdylenebilir.
[Cus(L*)2](ClO4)2 kompleksinin kesme aktivitesi hem hidrolitik hem de oksidatif
kosullar altinda oyuk baglanicilar tarafindan azaltilmistir. Ozellikle DAPI varliginda
gozlenen oldukca yiiksek Form Il yilizdesi kompleksin biiyiik bir ¢ogunlugunun
minor oyuga baglandigini gostermektedir. Bunun yaninda her iki kosulda da kesme
aktivitesinin azalmasina sebep olan bir diger sondiiriicii KI olarak bulunmustur.
Ayrica oksidatif kesme mekanizmasinin hidrolitikten farkli olarak KI yaninda
catalazin da durdurmasi kesme aktivitesinde hem hidroksil radikalinin hem de
H202’nin  rol aldigimmi  gostermektedir. Bunun yaninda oksidatif kesme
reaksiyonlarinda ayrica Katalaz ilavesininde kesme aktivitesini azaltmasi peroksit
radikalinin oksidatif kesme mekanizmasinda etkili oldugunu fakat tek basina kesme
aktivitesini gerceklestirmedigini gostermektedir. Keza hidrolitik ortamda yapilan
caligmalarda ortamda peroksit olmadiginda da kesmenin devam ettigi
gozlemlenmistir. [Cus(L°)2](ClO4)2 kompleksinin hidrolitik ve oksidatif ortamlarin
her ikisinde de yapilan mekanizma ¢alismalarinda hidroksil radikal giderici KI ilave
edildiginde hidrolitik ortamdaki kesmenin durmadigi fakat azalidigi goriilmiistiir
(Sekil 3.23. ve Sekil 3.24.). Bununla birlikte metil yesili ilavesiyle kesme
aktivitesinin azaldig1 gézlenmistir. Bu da yine bir miktar kompleksin major oyuklarla
etkilesime girdigini ifade etmektedir.
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Zn(ll)  komplekslerinin  kesme mekanizmalarinin ~ belirlenmesine  yonelik
calismalarinda ilk olarak benzen ve metil grubu igeren [Znz(L)2](ClO4). ve
[Zn3(L3)2](Cl04), kompleksleri incelendiginde hem oksidatif (150 uM-200 pM) hem
de hidrolitik (150 uM-200 uM) ortamda kesme aktivitesinin inhibisyonunda etkili
sondiiriicliniin catalaz oldugu jel goriintiilerinden elde edilmistir. Her iki komplekste
de etkili radikalin hidroksil radikali oldugu goriilmiistir. Klor grubu iceren
[Zn3(L?)2](C104)2 kompleksinde ise bu iki kompleksten farkli olmak iizere oksidatif
kesme aktivitesinin KI varliginda da azaldigi goriilmiistiir. Bu durum kesme
aktivitesinde H>O>’ inde yer aldigin1 gosyermektedir. Metoksi ve naftil grubu igeren
Zn(Il) komplekslerinde ise kesme aktivitesinin azalmasinda etkili sondiirtictilerin K1
ve catalaz oldugu gdzlemlenmistir. Bu durumda hem oksidatif hem de hidrolitik
kesme aktivitesine etkili radikallerin OH- ve H20> oldugunu gostermektedir (Sekil
3.25. ve Sekil 3.26.).
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Farkli fonksiyonel gruplara sahip bes farkli seride potansiyel N4 tipi Schiff bazi
ligandlar1 ve cesitli biyolojik geg¢is metalleri ile koordinasyon bilesiklerinin
sentezlenmesi ve potansiyel antikanser ilact olarak kullanilabilirliginin
belirlenebilmesi amaciyla basladigimiz tez kapsaminda ilk olarak alt1 adet baslangi¢
maddesi sentezlenmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin karakterizasyonlar1 yapilarak

literatiir ile karsilagtirmalar1 yapilmis ve uyumlu bulunmustur.

N4 tipi Schiff bazi ligandlarmin sentezlenebilmesi igin 1,3-diaminopropanin ile
isonitrosoasetofenon ve p-kloroisonitrosoasetofenonla tepkimeleri denenmistir.
Yapilan reaksiyonlar sonucunda iki adet alifatik kopriilit N4 tipi Schiff baz1 ligand:
elde edilerek yapilari karakterize edilmistir. Elde edilen iki Nas tipi Schiff bazi
ligandinin (H2L! ve HpL?) Cu(ll), Ni(Il) ve Zn(Il) metal iyonlariyla alt1 adet
koordinasyon bilesigi  sentezlenmistir. Ayrica 1,3-diaminopropan ile p-
metilisonitrosoasetofenon, p-metoksiisonitrosoasetofenon ve
naftilisonitrosoasetofenon’un reaksiyonlarindan olusan iiriinler viskos ve yagimsi
oldugu i¢in izole edilememistir. Bu yiizden bu reaksiyonlar metal template yontemi
ile ayn1 metal tuzlar1 kullanilarak gergeklestirilmis ve dokuz adet metal kompleksi
sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilarmin tayin edilmesinde kullanilan *H-NMR ve
13C-NMR ¢ikan sonuglar1 IR, UV-vis. spektrumlari ve elementel analiz sonuglar ile
desteklenmis ve yapilar1 Onerilmistir. Bilesiklerin eldesinde kullanilan ydntemler
kolay ve nispeten ucuzdur ve reaksiyon verimleri olduk¢a yiiksektir. Elde edilen
bilesiklerin genel olarak sudaki ¢oziiniirliiklerinin az olmamasina ragmen organik

coziiciilerdeki ¢ozliniirliikleri yiiksek bulunmustur.

Kompleksler i¢in onerilen yapilar kullanilan bu tekniklerden elde edilen sonuglarin
kombinasyonu ortaya konmustur. Genel olarak alifatik kopriilii N4 tipi Schiff bazi
ligandlarinin komplekslerinde metal:ligand orani 3:2 olarak bulunmustur. Ligandlar

serbest ¢ozelti halinde birden fazla izomer formunda bir arada bulunsa da metaller ile
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koordinasyonu sonucunda tek forma doniistiigii [Nis(L1)2](ClO4)2 kompleksinin H-

NMR spektrumu belirlenmistir.

Aromatik koprilit N4 tipi  Schiff bazi ligandlarinin  sentezlenebilmesi igin
isonitrosoasetofenon tiirevleri ile 1,2-diaminobenzen degisik ortam ve sartlarda
reaksiyonlar1 denemistir. Ancak Sekil 3.4.’de de goriildigii gibi 1,2-diaminobenzenin
iki mol oksim tiirevi ile Shiff bazi reaksiyonundan Na tipi Schiff bazi tiirevi olusumu
yerine, 1,2-diaminobenzenin o-ketooksim ile siklo kondenzasyonu sonucunda ana
iirlin olarak kinoksalin tiirevlerinin meydana geldigi belirlenmistir. Bazilar1 ilk defa
bu tez kapsaminda sentezlenen  kinoksalinlerin  yapilar  bilesiklerin
karakterizasyonlari kiitle spektroskopisi, tH-NMR, 3C-NMR, IR ve elementel analiz
sonuglari ile ortaya konmustur. Ote yandan reaksiyonda yan iiriin olarak hedef
maddemiz olan N tipi Schiff baz tiirevinin diisiik verimle meydana geldigi de kolon

kromotografisi ve diger yontemlerle tespit edilmistir.

Yapilar1 aydinlatilan yapay niikleazlarm, CT-DNA ve plazmid pBR322 kullanarak
sirastyla UV-vis. titrasyon ve jel elektroforez yontemleriyle DNA-baglanma ve
DNA-kesme aktiviteleri incelenmistir. N4 tipi Schiff bazlari ve bunlarin metal
komplekslerinin baglanma sonuglart incelendiginde komplekslerin CT-DNA ile
etkilesimleri UV-absorbsiyon metodu kullanilarak incelenmistir. Komplekslerin
spektral profillerinin DNA ilavesiyle tamamen degistigi goriilmiistiir. Komplekslerin
DNA ile etkilesimi sonucu genel olarak absorbsiyon siddetlerinin arttig1 ve dalga
boylarinin da maviye kaydigr goriilmistiir. Ni(II) komplekslerinde iki, Cu(Il) ve
Zn(II) komplekslerinde ise bir isobestik nokta gdzlenmistir. Metal bazli yapilan DNA
baglanma aktivitesi kiyaslamasinda Ni(ll) komplekslerinin Cu(ll) ve Zn(ll)
komplekslerinden daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Ni(ll) kompleksleri arasinda ise
en iyi baglanma aktivitesi -OCHs, -naftil, -Cl, -CH3 ve -benzen sirasindadir. Ttiim
bulgular birlikte degerlendirildiginde komplekslerin maksimum piklerindeki DNA
ilavesi ile gbzlemlenen artisin DNA’nin ¢ift sarmal yapisinin denatiire olarak rastgele
sarmal yapiya doniismiis iki tek zincire ayrildigini, bu anda, baz-baz etkilesimi
azaldigim1 ve serbest formdaki bazlar ile komplementer bazlar arasinda hidrojen
baglart olusmamasi nedeniyle meydana geldigi sdylenebilir. Ayrica DAPI ve metil

yesili kullanilarak yapilan mekanizma c¢alismalar1 sonucu da elde edilen bu verilere

96



ilave edildiginde komplekslerin tek bir baglanma modu ile degil birden ¢ok
baglanma tirii ile DNA ile etkilestigi goriilmektedir. Komplekslerin diizlemsel
yapilar1 kompleksleri interkalasyona yoOnlendirirken anyonik yapisi sebebiyle

elektrostatik etkilesimler meydana gelebilmektedir.

N4 tipi Schiff baz1 ligandlarinin DNA kesme aktivitesi gdstermemesi yaninda

komplekslerin ilk denemelerde yiiksek aktivite gdstermedigi diistiniilmektedir.

Fakat her iki ortam kosullarinda da komplekslerinin de diisiik konsantrasyonlarda

bile plasmid pBR322’ yi tek zincirinden kestigi goriilmiistiir.

N4 tipi Schiff bazi komplekslerinin DNA kesme aktivitesinin belirlenmesinde ilk
olarak yapilan inkiibasyon siiresi ¢alismalarinda ilk saatlerden itibaren hem oksidatif
hem de hidrolitik olarak kesme aktivitesi gdzlemlenmistir. Fakat konsantrasyon
calismalarina gecilirken plasmid pBR322 ile kompleksler arasindaki etkilesim igin
oksidatif olarak ortalama ti¢ Saat hidrolitik olarak ortalama dort saat siire
belirlenmistir. Yapilan konsantrasyona bagli calismalarda kesme aktivitesinin
derisimle dogru orantili olarak arttig1 ve bu ortalama inkiibasyon siireleri kullanilarak
yapilan  denemelerde diisiik konsantrasyonlarda da aktivetenin oldugu

gozlemlenmistir.

Yapilan mekanizma c¢alismalar1 sonucunda yiiksek kesme aktivitesi gosteren
komplekslerin bu aktiviteyi gostermesinde etkili molekiillerin genellikle H202 ve
OH: radikalleri oldugunu gozlemlenmis ve ayrintili sonuclart bulgular kisminda
verilmistir. Bunun yaninda komplekslerin UV-vis. ile yapilan baglanma
caligmalarina ek olarak bilinen oyuk baglanicilarla yapilan yarismali jel elektroforez
caligmalart sonucu bir kisminin oyuklara baglandigi gozlemlenmistir. Komplekslerin
kismen diizlemsel ve uzun yapist geregi hilal seklinde olabilecegi diisiiniildiigiinde
oyuga baglanmalar1 beklenen bir durumdur. Bu durum UV-vis ile yapilan baglanma
sonucu elde edilen sonuglar ile karsilastirilarak bulunan ¢alismalar1 desteklemektedir.
Kompleksler yapilarinda bulunan aromatik gruplar ile diizlemsel bir profil
sergilerken bir yandan da hilal seklinde bir yapi olusturmaktadir. Bu durumda
kompleksler hem interkalasyon ile hem de oyuklara baglanarak DNA ile etkilesim

gostermistir. Ayrica bu sonuglar baglanma sabitleri ile desteklenmektedir.
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Kesme aktiviteleri toplu incelenerek genel olarak toparlanacak olursa komplekslerin
hem hidrolitik hem de oksidatif olarak DNA’y1 spesifik olarak kestigi goriilmiistiir.
Komplekslerin hidrolitik olarak kesme aktivitesi gosterebilmesi i¢in minimum 50
uM yapay metaloniikleaz igeriyorsa yaklagik 3 saat DNA ile etkilesim icinde
bulundurulmalidir. Bunun yaninda ortalama olarak 100 uM konsantrasyonda ise bu
siirenin daha az olabilecegi sonucuna varilmistir. Oksidatif sartlar altinda bu siireler
daha alt seviyelere c¢ekilebilir ki bu kosullar altinda birkag kompleksin DNA’y1

nonspesifik olarak parcaladigi gozlemlenmistir.

Literatiir arastirmasinda teze konu olan oksim, Schiff bazi ve bunlarin gegis metal
komplekslerine sentezi ve biyolojik aktivelerine ait bircok ¢alismaya rastlanilmistir.
Ancak bu bilesiklerin DNA etkilesimlerine ait sadece birkag literatiir mevcuttur. Tez
kapsaminda sentezledigimiz bu tiir Ns tipi Schiff bazi ligandlarin gegis metal

komplekslerinin yapilarinin aydinlatilmasi ilk defa bu tez ile yapilmistir.

Son olarak literatiirde iyi bir niikleaz aktivite gosterdigi biline 1,10-fenantrolinin-Cu
kompleksi ile komplekslerin kesme aktiviteleri karsilagtirildiginda; 1,10-
fenantrolinin-Cu kompleksinin B-DNA’dan elde edilmis poly(dA-dT) oligoniikleotiti
ile yapilan kesme aktivitelerinde 1 dakika’da adenin ve timin iceren DNA parcasini
degrade ettigi, benzer sartlarda ise % 10-20°lik kismini her iki zincirinden de kestigi
belirtilmistir (Pope ve Sigman, 1984). Calistigimiz DNA lar yaklasik 4000 bazgiftine
sahip daha biiylik plasmidler olmasina karsin komplekslerin biiylik ¢cogunlugu 1 saat
gibi kisa siirede siipercoil DNA’nin biiyiik bir kismimi tek zincirinden kesmistir.
Ozellikle [Nis(L*)2](ClO4)2 kompleksi 3 saat oksidatif ortamda siipercoil plasmid
DNA’ y1 yiliksek yogunlukta dairesel ve dogrusal formlarina pargalamistir. Benzer
sartlar altinda bir oligoniikleotitle calisildiginda benzer ya da daha yiiksek aktivite

gosterebilecegi diislincesindeyiz.

98



KAYNAKLAR

Ahluwalia, V.K. ve Chopra, M. (2008) Medicinal Chemistry. Ane Books Pvt Ltd. 13:
239.

Ahmed, Z., Ravandi, A., Maguire, G.F., Kuksis, A. ve Connelly, P.W. (2003)
Formation of apolipoprotein Al-phosphatidylcholine core aldehyde Schiff
base adducts promotes uptake by THP-1 macrophages. Cardiovascular
research, 58(3): 712-720.

Ali, M.A., Mirza, AH., Butcher, R.J., Tarafder, M.T.H. ve Ali, A.M. (2001)
Synthetic, spectroscopic, biological and X-ray crystallographic structural
studies on a novel pyridine-nitrogen-bridged dimeric nickel (1) complex of a
pentadentate N3S; ligand. Inorganica Chimica Acta, 320(1): 1-6.

Ali, M.A., Mirza, A.H., Butcher, R.J., Tarafder, M.T.H., Keat, T.B. ve Ali, A.M.
(2002) Biological activity of palladium (I1) and platinum (Il) complexes of
the acetone Schiff bases of S-methyl-and S-benzyldithiocarbazate and the X-
ray crystal structure of the [Pd (asme) 2](asme= anionic form of the acetone
Schiff base of S-methyldithiocarbazate) complex. Journal of Inorganic
Biochemistry, 92(3): 141-148.

Ambike, V., Adsule, S., Ahmed, F., Wang, Z., Afrasiabi, Z., Sinn, E. ve Padhye, S.
(2007) Copper conjugates of nimesulide Schiff bases targeting VEGF, COX
and Bcl-2 in pancreatic cancer cells. Journal of inorganic
biochemistry, 101(10): 1517-1524.

Avendano, C. ve Menendez, J.C. (2008) Medicinal Chemistry of Anticancer Drugs.
Elsevier B.V. 1:1-7.

Baar, C.R., Jennings, M.C., Puddephatt, R.J. ve Muir, KW. (1999) Electrophilic
binuclear methylplatinum (1) complexes. Organometallics, 18(21): 4373-
4379.

Babu, M. S., Krishna, P. G., Reddy, K. H., & Philip, G. H. (2009). Synthesis,
characterization, electrochemical studies, DNA binding, and cleavage activity
of mixed copper (I1) oxime DMSO complexes. Main Group Chemistry, 8(2),
101-114.

Babu, S., Krishna, P. G., Reddy, H. K., & Philip, G. H. (2010). Synthesis,
characterization and DNA cleavage activity of nickel (lI) adducts with
aromatic heterocyclic bases. Journal of the Serbian Chemical Society, 75(1),
61-74.

Bancroft, G.M., Maddock, A.G. ve Randl, R.P. (1968) Mossbauer and infrared
studies of some Schiff-base iron (I111) compounds. Journal of the Chemical
Society A: Inorganic, Physical, Theoretical, 2939-2944.

Barcelo-Oliver, M., Garcia-Raso, A., Terron, A., Molins, E., Prieto, M.J., Moreno,
V. ve Escriba, P.V. (2007) Synthesis and mass spectroscopy Kinetics of a
novel ternary copper (II) complex with cytotoxic activity against cancer
cells. Journal of inorganic biochemistry, 101(4): 649-659.

99



Barton, J.K., Danishefsky, A. ve Goldberg, J. (1984) Tris (phenanthroline) ruthenium
(11): stereoselectivity in binding to DNA. Journal of the American Chemical
Society, 106(7): 2172-2176.

Barve, V., Ahmed, F., Adsule, S., Banerjee, S., Kulkarni, S., Katiyar, P. Ve Sarkar,
F.H. (2006) Synthesis, molecular characterization, and biological activity of
novel synthetic derivatives of chromen-4-one in human cancer cells. Journal
of medicinal chemistry, 49(13): 3800-3808.

Baumgrass, R., Weiwad, M., Erdmann, F., Liu, J.O., Wunderlich, D., Grabley, S. ve
Fischer, G. (2001) Reversible inhibition of calcineurin by the polyphenolic
aldehyde gossypol. Journal of Biological Chemistry, 276(51): 47914-47921.

Bayly, S.R., Fisher, C.L., Storr, T., Adam, M.J. ve Orvig, C. (2004) Carbohydrate
Conjugates for Molecular Imaging and Radiotherapy: 99mTc (I) and 186Re
(I) Tricarbonyl Complexes of N-(2 ‘-Hydroxybenzyl)-2-amino-2-deoxy-d-
glucose. Bioconjugate chemistry, 15(4): 923-926.

Becke, A.D. (1993) A new mixing of Hartree—Fock and local density-functional
theories. The Journal of chemical physics, 98(2): 1372-1377.

Behpour, M., Ghoreishi, S.M., Soltani, N., Salavati-Niasari, M., Hamadanian, M. ve
Gandomi, A. (2008) Electrochemical and theoretical investigation on the
corrosion inhibition of mild steel by thiosalicylaldehyde derivatives in
hydrochloric acid solution. Corrosion Science, 50(8): 2172-2181.

Bernardo, K., Leppard, S., Robert, A., Commenges, G., Dahan, F. ve Meunier, B.
(1996) Synthesis and characterization of new chiral Schiff base complexes
with diiminobinaphthyl or diiminocyclohexyl moieties as potential
enantioselective epoxidation catalysts. Inorganic chemistry, 35(2): 387-396.

Bieschke, J., Zhang, Q., Powers, E.T., Lerner, R.A. ve Kelly, J.W. (2005) Oxidative
metabolites accelerate Alzheimer's amyloidogenesis by a two-step
mechanism, eliminating the requirement for nucleation. Biochemistry, 44(13),
4977-4983.

Binter, A., Goodisman, J. ve Dabrowiak, J.C. (2006) Formation of monofunctional
cisplatin-DNA  adducts in carbonate buffer. Journal of inorganic
biochemistry, 100(7): 1219-1224.

Boger, D.L., Fink, B.E. ve Hedrick, M.P. (2000) Total synthesis of distamycin A and
2640 analogues: a solution-phase combinatorial approach to the discovery of
new, bioactive DNA binding agents and development of a rapid, high-
throughput screen for determining relative DNA binding affinity or DNA
binding sequence selectivity. Journal of the American Chemical
Society, 122(27): 6382-6394.

Borriello, C., Del Litto, R., Panunzi, A. ve Ruffo, F. (2004) Mn (I1l) complexes of
chiral ‘salen’type ligands derived from carbohydrates in the asymmetric
epoxidation of styrenes. Tetrahedron: Asymmetry, 15(4): 681-686.

Boudlam, M., Biesemans, M., Meunier-Piret, J., Willem, R. ve Gielen, M. (1992) In
vitro antitumour activities of a novel 2: 3 condensation product of
salicylaldoxime with di-n-butyltin (1) oxide. Applied organometallic
chemistry, 6(2): 197-205.

100



Bottcher, A., Grinstaff, M.W., Labinger, J.A. ve Gray, H B. (1996) Aerobic
oxidation of hydrocarbons catalyzed by electronegative iron salen
complexes. Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 113(1-2): 191-200.

Brem, S. (1999) Angiogenesis and cancer control: from concept to therapeutic
trial. Cancer Control, 6(5): 436-458.

Brewer, G.J. (2001) Copper control as an antiangiogenic anticancer therapy: lessons
from treating Wilson's disease. Experimental Biology and Medicine, 226(7):
665-673.

Brown, L.S., Gat, Y., Sheves, M., Yamazaki, Y., Maeda, A., Needleman, R. ve
Lanyi, J.K. (1994) The retinal Schiff base-counterion complex of
bacteriorhodopsin: changed geometry during the photocycle is a cause of
proton transfer to aspartate 85. Biochemistry, 33(40): 12001-12011.

Bruijnincx, P. C. ve Sadler, P.J. (2008) New trends for metal complexes with
anticancer activity. Current opinion in chemical biology, 12(2): 197-206.

Busch, D. H. ve Bailar Jr, J.C. (1956) The iron (II)-methine chromophore. Journal of
the American Chemical Society, 78(6): 1137-1142.

Campbell, T.G. ve Urbach, F.L. (1973) Synthesis and characterization of nickel (II)
complexes of neutral, tetradentate Schiff base ligands derived from 1, 3-
diamines. Inorganic Chemistry, 12(8): 1836-1840.

Cano, M., Rodriguez, L., Lima, J.C., Pina, F., Dalla Cort, A., Pasquini, C. ve
Schiaffino, L. (2009) Specific supramolecular interactions between Zn2+-
Salophen complexes and biologically relevant anions. Inorganic
chemistry, 48(13): 6229-6235.

Cariati, F., Morazzoni, F., Busetto, C., Del Piero, G. ve Zazzetta, A. (1976)
Paramagnetic anisotropy in cobalt (1) Schiff-base complexes. X-Ray crystal
structure  and  electron  spin  resonance  of  NN'-ethylenebis-
(acetylacetoneiminato) cobalt (I1)-doped NN'-ethylenebis (acetylacetone-
iminato) nickel (I1). Journal of the Chemical Society, Dalton Transactions, 4:
342-347.

Cave, G.W., Lydon, D.P. ve Rourke, J.P. (1998) Cyclopalladated Schiff's base liquid
crystals: the effect of the acac group on the thermal behaviour. Journal of
organometallic chemistry, 555(1): 81-88.

Cejudo, R., Alzuet, G., Gonzalez-Alvarez, M., Garcia-Gimenez, J.L., Borras, J. ve
Liu-Gonzalez, M. (2006) DNA cleavage reaction induced by dimeric copper
(11) complexes of N-substituted thiazole sulfonamides. Journal of inorganic
biochemistry, 100(1): 70-79.

Chaires, J.B. (1998) Drug—DNA interactions. Current opinion in structural
biology, 8(3): 314-320.

Chakravarty, A.R., Anreddy, P.A., Santra, B.K. ve Thomas, A.M. (2002) Copper
complexes as chemical nucleases. Journal of Chemical Sciences, 114(4): 391-
401.

101



Chan, A., Wong, F. ve Arumanayagam, M. (1993) Serum ultrafiltrable copper, total
copper and  caeruloplasmin  concentrations in  gynaecological
carcinomas. Annals of clinical biochemistry, 30(6): 545-549.

Chandra, S., & Sharma, A. K. (2009). Nickel (I1) and copper (Il) complexes with
Schiff base ligand 2, 6-diacetylpyridine bis (carbohydrazone): synthesis and
IR, mass, 1 H NMR, electronic and EPR spectral studies. Spectrochimica
Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 72(4), 851-857.

Chatterjee, D., Basak, S., Mitra, A., Sengupta, A., Le Bras, J. ve Muzart, J. (2006)
Asymmetric epoxidation of alkenes using a mixed-ligand complex of
ruthenium (1) containing a sugar-based ligand. Inorganica chimica
acta, 359(4): 1325-1328.

Chatterjee, D., Basak, S., Riahi, A. ve Muzart, J. (2006) Highly efficient asymmetric
epoxidation of alkenes with a novel chiral complex of ruthenium (lI)
containing a sugar based ligand and triphenylphosphines. Journal of
Molecular Catalysis A: Chemical, 255(1): 283-289.

Chattopadhyay, B., Basu, S., Chakraborty, P., Choudhuri, S.K., Mukherjee, A.K. ve
Mukherjee, M. (2009) Synthesis, spectroscopic characterization, X-ray
powder structure analysis, DFT study and in vitro anticancer activity of N-(2-
methoxyphenyl)-3-methoxysalicylaldimine. Journal of Molecular
Structure, 932(1): 90-96.

Chatziefthimiou, S.D., Lazarou, Y.G., Hadjoudis, E., Dziembowska, T. ve Mavridis,
I.M. (2006) Keto forms of salicylaldehyde Schiff bases: structural and
theoretical aspects. The Journal of Physical Chemistry B, 110(47): 23701-
23709.

Chellamani, A., Alhaji, N.M.l. ve Rajagopal, S. (1997) Applicability and
mathematical verification of the reactivity—selectivity principle in the
oxidation of thioanisoles by oxo (salen) manganese (V) complexes. Journal
of the Chemical Society, Perkin Transactions 2, 2: 299-302.

Chevion, M. (1988) A site-specific mechanism for free radical induced biological
damage: the essential role of redox-active transition metals. Free Radical
Biology and Medicine, 5(1): 27-37.

Chikira, M., Inoue, M., Nagane, R., Harada, W. ve Shindo, H. (1997) How amino
acids control the binding of Cu (Il) ions to DNA (Il): Effect of basic amino
acid residues and the chirality on the orientation of the complexes. Journal of
inorganic biochemistry, 66(2): 131-139.

Chikira, M., Tomizawa, Y., Fukita, D., Sugizaki, T., Sugawara, N., Yamazaki, T. ve
Antholine, W.E. (2002) DNA-fiber EPR study of the orientation of Cu (II)
complexes of 1, 10-phenanthroline and its derivatives bound to DNA: mono
(phenanthroline)-copper (1) and its ternary complexes with amino
acids. Journal of inorganic biochemistry, 89(3): 163-173.

Chitrapriya, N., Mahalingam, V., Channels, L. C., Zeller, M., Fronczek, F. R., &
Natarajan, K. (2008). Novel Ru (Il) oximato complexes with silent oxygen
atom: Synthesis, chemistry and biological activities. Inorganica Chimica
Acta, 361(9), 2841-2850.

102



Coggan, D.Z., Haworth, 1.S., Bates, P.J., Robinson, A. ve Rodger, A. (1999) DNA
binding of ruthenium Tris (1, 10-phenanthroline): evidence for the
dependence of binding mode on metal complex concentration. Inorganic
chemistry, 38(20): 4486-4497.

Colak, A., Cekirge, E., Karabocek, S., Kii¢iikdumlu, A., Ertunga, N., Col, M., &
Abbasoglu, R. (2009). Investigation of DNA cleavage activities of new
oxime-type ligand complexes and molecular modeling of complex-DNA
interactions. Chemical Papers, 63(5), 554-561.

Colak, A., Terzi, U., Col, M., Karaoglu, S. A., Karabdcek, S., Kiiciikdumlu, A., &
Ayaz, F. A. (2010). DNA binding, antioxidant and antimicrobial activities of
homo-and heteronuclear copper (I1) and nickel (II) complexes with new
oxime-type ligands. European journal of medicinal chemistry, 45(11), 5169-
5175.

Collier, W.A. ve Krauss, F. (1931). Zur experimentellen Therapie der
Tumoren. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology, 34(1): 526-
530.

Combes, A C. R. Acad. Fr., 1889, 108, 1252

Correa, W.H., Papadopoulos, S., Radnidge, P., Roberts, B A. ve Scott, J.L. (2002)
Direct, efficient, solvent-free synthesis of 2-aryl-1, 2, 3, 4-
tetrahydroquinazolines. Green Chemistry, 4(3): 245-251.

Coskun, A., & Koc, Z. E. (2007). Synthesis and characterization of new vic-dioximes
and their metal complexes with Cu (1), Ni (1), and Co (lI) salts. Russian
Journal of Coordination Chemistry, 33(3), 184.

Cozzi, P. (2000) Recent outcome in the field of distamycin-derived minor groove
binders. Il Farmaco, 55(3): 168-173.

Cozzi, P.G. (2004) Metal-Salen Schiff base complexes in catalysis: practical
aspects. Chemical Society Reviews, 33(7): 410-421.

Cressey, M., McKenzie, E.D. ve Yates, S. (1971) Addition of alcohols and water to
Schiff bases co-ordinated to copper (II). Part II. The ligands NN'-bis-(2'-
pyridylmethylene) propane-1, 2-diamine and NN’-bis-(2'-pyridylmethylene)-
2-methylpropane-1, 2-diamine. Journal of the Chemical Society A: Inorganic,
Physical, Theoretical, 2677-2684.

Crooke, S.T. (1999) Molecular mechanisms of action of antisense drugs. Biochimica
et Biophysica Acta (BBA)-Gene Structure and Expression, 1489(1): 31-43.

Czapski, G. (1984) On the use of OH- scavengers in biological systems. Israel
Journal of Chemistry, 24(1): 29-32.

Da Silveira, V.C., Luz, J.S., Oliveira, C.C., Graziani, 1., Ciriolo, M.R. ve Da Costa
Ferreira, A.M. (2008) Double-strand DNA cleavage induced by oxindole-
Schiff base copper (1I) complexes with potential antitumor activity. Journal
of inorganic biochemistry, 102(5): 1090-1103.

103



Daniel, K. G., Gupta, P., Harbach, R. Hope, Wayne G. C., Dou, Q. Ping. (2004).
Organic copper complexes as a new class of proteasome inhibitors and
apoptosis inducers in human cancer cells. Biochemical Pharmacology, 67, pp.
1139 — 1151.

Danish, M., Alt, H.G., Badshah, A., Ali, S. ve Mazhar, M. (1995) Organotin esters of
3-(2-furanyl)-2-propenoic acid: their characterization and biological
activity. Journal of organometallic chemistry, 486(1-2): 51-56.

Dede, B., Ozmen, I., & Karipcin, F. (2009). Synthesis, characterization, katalaz
functions and DNA cleavage studies of new homo and heteronuclear Schiff
base copper (I1) complexes. Polyhedron, 28(18), 3967-3974.

Demir, 1., Pekacar, A. I. (2007). Synthesis and Characterization of Transition Metal
Complexes of Oxime. Asian Journal of Chemistry, 19(3), 19109.

Dervan, P.B. (1986) Design  of  sequence-specific ~ DNA-binding
molecules. Science, 232(4749): 464-471.

Dervan, P.B. ve Biirli, R.W. (1999) Sequence-specific DNA recognition by
polyamides. Current opinion in chemical biology, 3(6): 688-693.

DeVita, V.T. ve Chu, E. (2008) A history of cancer chemotherapy. Cancer
research, 68(21): 8643-8653.

Di¢guez, M., Pamies, O., Ruiz, A., Diaz, Y., Castillon, S. ve Claver, C. (2004)
Carbohydrate derivative ligands in asymmetric catalysis. Coordination
chemistry reviews, 248(21): 2165-2192.

Dixon, D. W., & Weiss, R. H. (1984). Oxidation of 1, 2-bis (hydroxylamines). The
Journal of Organic Chemistry, 49(23), 4487-4494.

Drew, M.G., Foreman, M.R.S., Hudson, M.J. ve Kennedy, K.F. (2004) Structural
studies of lanthanide  complexes  with  tetradentate  nitrogen
ligands. Inorganica Chimica Acta, 357(14): 4102-4112.

Drozdzak, R., Allaert, B., Ledoux, N., Dragutan, I., Dragutan, V. ve Verpoort, F.
(2005) Ruthenium complexes bearing bidentate Schiff base ligands as
efficient catalysts for organic and polymer syntheses. Coordination chemistry
reviews, 249(24): 3055-3074.

Dyke, M.W., Hertzberg, R.P. ve Dervan, P.B. (1982) Map of distamycin, netropsin,
and actinomycin binding sites on heterogeneous DNA: DNA cleavage-
inhibition patterns with methidiumpropyl-EDTA. Fe (11). Proceedings of the
National Academy of Sciences, 79(18): 5470-5474.

Dziembowska, T. (1998) Resonance assisted intramolecular hydrogen bond in Schiff
bases. Polish Journal of Chemistry, 72(2): 193-209.

Emregiil, K.C., Diizgin, E. ve Atakol, O. (2006) The application of some
polydentate Schiff base compounds containing aminic nitrogens as corrosion
inhibitors for mild steel in acidic media. Corrosion Science, 48(10): 3243-
3260.

104



Esteban-Gomez, D., Ferreiros, R., Fernandez-Martinez, S., Avecilla, F., Platas-
Iglesias, C., de Blas, A. ve Rodriguez-Blas, T. (2005) Lateral macrobicyclic
architectures: toward new lead (Il) sequestering agents. Inorganic
chemistry, 44(15): 5428-5436.

Esteban-Gomez, D., Platas-Iglesias, C., Avecilla, F., de Blas, A. ve Rodriguez-Blas,
T. (2007) Effect of Protonation and Interaction with Anions on a Lead (1)
Complex with a Lateral Macrobicycle Containing a Phenol Schiff-Base
Spacer. European journal of inorganic chemistry, 2007(12): 1635-1643.

Evans, O. R. ve Lin, W. (2002) Crystal engineering of NLO materials based on
metal—  organic  coordination  networks. Accounts of  Chemical
Research, 35(7): 511-522.

Farrer, N.J., Salassa, L. ve Sadler, P.J. (2009) Photoactivated chemotherapy (PACT):
the potential of excited-state d-block metals in medicine. Dalton
Transactions, 48: 10690-10701.

Feng, Y., Liu, Y., Xie, C., Qu, S., Le, Z., Sheng, H. ve Zhang, X. (1996) Kinetics of
action of Schiff bases on Aerobacter aerogenes as studied by
microcalorimetry. Thermochimica acta, 285(1): 181-189.

Feringa, B.L., Jager, W. F., & de Lange, B. (1993) Organic materials for reversible
optical data storage. Tetrahedron, 49(37): 8267-8310.

Fernandez-G, J.M., del Rio-Portilla, F., Quiroz-Garcia, B., Toscano, R.A. ve
Salcedo, R. (2001) The structures of some ortho-hydroxy Schiff base
ligands. Journal of Molecular structure, 561(1): 197-207.

Filarowski, A., Glowiaka, T. ve Koll, A. (1999) Strengthening of the intramolecular
O:-- H:-- N hydrogen bonds in Schiff bases as a result of steric
repulsion. Journal of molecular structure, 484(1): 75-89.

Fishkin, N.E., Sparrow, J.R., Allikmets, R. ve Nakanishi, K. (2005) Isolation and
characterization of a retinal pigment epithelial cell fluorophore: an all-trans-
retinal dimer conjugate. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America, 102(20): 7091-7096.

Fox, K.R., Yan, Y. ve Gong, B. (1999) DNA sequence recognition by a novel series
of minor groove-binding ligands. Anti-cancer drug design, 14(3): 219-230.

Frey, S.T., Sun, H.H., Murthy, N.N. ve Karlin, K.D. (1996) A new trinuclear copper
complex and its reactions with plasmid DNA. Inorganica chimica
acta, 242(1-2): 329-338.

Galanski, M., Slaby, S., Jakupec, M.A. ve Keppler, B.K. (2003) Synthesis,
characterization, and in vitro antitumor activity of osteotropic diam (m)
ineplatinum (1) complexes bearing a N, N-bis (phosphonomethyl) glycine
ligand. Journal of medicinal chemistry, 46(23): 4946-4951.

Genestra, M. (2007) Oxyl radicals, redox-sensitive signalling cascades and
antioxidants. Cellular signalling, 19(9): 1807-1819.

105



Gerloch, M. ve Mabbs, F.E. (1967)(a) The crystal and molecular structure of NN'-bis
(salicylideneiminato)-iron ~ (llIl)  chloride as a  five-co-ordinate
monomer. Journal of the Chemical Society A: Inorganic, Physical,
Theoretical, 1598-1608.

Gerloch, M. ve Mabbs, F.E. (1967)(b) The crystal and molecular structure of chloro-
(NN'-bis-salicylidene-ethylenediamine) iron (lll) as a hexaco-ordinate
dimer. Journal of the Chemical Society A: Inorganic, Physical, Theoretical,
1900-1908.

Gerloch, M., Lewis, J., Mabbs, F.E. ve Richards, A. (1968) The preparation and
magnetic properties of some Schiff base—iron (111) halide complexes. Journal
of the Chemical Society A: Inorganic, Physical, Theoretical, 112-116.

Germain, M.E., Vargo, T.R., Khalifah, P.G. ve Knapp, M.J. (2007) Fluorescent
detection of nitroaromatics and 2, 3-dimethyl-2, 3-dinitrobutane (DMNB) by
a zinc complex:(salophen) Zn. Inorganic chemistry, 46(11): 4422-4429.

Giaccone, G. (2000) Clinical perspectives on platinum resistance. Drugs, 59(4): 9-
17.

Gielen, M. (2003) An overview of forty years organotin chemistry developed at the
Free Universities of Brussels ULB and VUB. Journal of the Brazilian
Chemical Society, 14(6): 870-877.

Gielen, M., Dalil, H., Biesemans, M., Mahieu, B., de Vos, D. ve Willem, R. (1999)
Di-and tri-organotin derivatives of 3S,
4S-3-[(R)-1-(tert-butyl-dimethylsilyloxy)
ethyl]-4-[(R)-1-carboxyethyl]-2-azetidinone: synthesis, characterization and
in vitro antitumour activity. Applied organometallic chemistry, 13(7): 515-
520.

Girichev, G.V., Giricheva, N.I., Kuzmina, N.P., Medvedeva, Y.S. ve Rogachev, A.Y.
(2008) Molecular structure of nickel (IT) and copper (IT) N, N'-ethylene-bis
(acetylacetoneiminates) MO2N2Ci12H1s according to gas-phase electron
diffraction data and quantum-chemical calculations. Journal of Structural
Chemistry, 49(5): 837-849.

Gonzalez, A., Gomez, E., Cortés-Lozada, A., Hernandez, S., Ramirez-Apan, T. ve
Nieto-Camacho, A. (2009) Heptacoordinate tin (IV) compounds derived from
pyridine Schiff bases: synthesis, characterization, in vitro cytotoxicity, anti-
inflammatory and antioxidant activity. Chemical and Pharmaceutical
Bulletin, 57(1): 5-15.

Good, N.E., Winget, G.D., Winter, W., Connolly, T.N., lIzawa, S. ve Singh, R.M.
(1966) Hydrogen ion buffers for biological research. Biochemistry, 5(2): 467-
477.

Goodwin, H. A. ve Lions, F. (1960) Quadridentate Chelate Compounds. I111. Journal
of the American Chemical Society, 82(19): 5013-5023.

Gordon, M.H., Paiva-Martins, F. ve Almeida, M. (2001) Antioxidant activity of
hydroxytyrosol acetate compared with that of other olive oil
polyphenols. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 49(5): 2480-2485.

106



Gottesfeld, J.M., Neely, L., Trauger, JW., Baird, E.E. ve Dervan, P.B. (1997)
Regulation of gene expression by small molecules. Nature, 387(6629): 202.

Gok, Y., Bekaroglu, O. (1981). The Synthesis and Complex Formatirn of
Stererisomers of some new a-Dioximes. Synthesis and Reactivity in Inorganic
and Metal-Organic Chemistry, 11(7), 621-631.

Gorling, A. (1996) Density-functional theory for excited states. Physical Review
A, 54(5): 3912.

Gudasi, K. B., Patil, S. A., Vadavi, R. S., Shenoy, R. V., Nethaji, M., & Bligh, S. W.
A. (2006). Synthesis and spectral investigation of manganese (Il), cadmium
(1) and oxovanadium (IV) complexes with 2, 6-diacetylpyridine bis(2-
aminobenzoylhydrazone): Crystal structure of manganese (II) and cadmium
(I1) complexes. Inorganica chimica acta, 359(10), 3229-3236.

Guelev, V.M., Harting, M.T., Lokey, R.S. ve Iverson, B.L. (2000) Altered sequence
specificity  identified from a library of DNA-binding small
molecules. Chemistry & biology, 7(1): 1-8.

Gullotti, M., Casella, L., Pasini, A. ve Ugo, R. (1977) Optically active complexes of
Schiff bases. Part 3. Complexes of iron (I11) with quadridentate Schiff bases
derived from salicylaldehyde. Journal of the Chemical Society, Dalton
Transactions, 4: 339-345.

Gup, R., & Giziroglu, E. (2006). Metal complexes and solvent extraction properties
of isonitrosoacetophenone 2-aminobenzoylhydrazone. Spectrochimica Acta
Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 65(3), 719-726.

Gup, R., & Kirkan, B. (2005). Synthesis and spectroscopic studies of copper (II) and
nickel (1) complexes containing hydrazonic ligands and heterocyclic
coligand. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, 62(4), 1188-1195.

Gup, R., & Kirkan, B. (2006). Synthesis and spectroscopic studies of mixed-ligand
and polymeric dinuclear transition metal complexes with bis-acylhydrazone
tetradentate ligands and 1, 10-phenanthroline. Spectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 64(3), 809-815.

Gutteridge, J.M. (1984) Copper-phenanthroline-induced site-specific oxygen-radical
damage to DNA. Detection of loosely bound trace copper in biological
fluids. Biochemical Journal, 218(3): 983-985.

Gutteridge, J.M. ve Wilkins, S. (1983) Copper salt-dependent hydroxyl radical
formation: damage to proteins acting as antioxidants. Biochimica et
Biophysica Acta (BBA)-General Subjects, 759(1-2): 38-41.

Habib, M., Karmakar, T.K., Aromi, G., Ribas-Arino, J., Fun, H.K., Chantrapromma,
S. ve Chandra, S.K. (2008) A versatile series of nickel (1) complexes derived
from tetradentate imine/pyridyl Ligands and various pseudohalides: Azide
and cyanate compared. Inorganic chemistry, 47(10): 4109-4117.

Hadjoudis, E. (1995) Photochromic and thermochromic anils. Molecular
Engineering, 5(4): 301-337.

107



Hadjoudis, E. ve Mavridis, I.M. (2004) Photochromism and thermochromism of
Schiff bases in the solid state: structural aspects. Chemical Society
Reviews, 33(9): 579-588.

Hadjoudis, E., Vittorakis, M. ve Moustakali-Mavridis, 1. (1987) Photochromism and
thermochromism of schiff bases in the solid state and in rigid
glasses. Tetrahedron, 43(7): 1345-1360.

Hall, D., Rae, A.D. ve Waters, T.N. (1963) 1123. The colour, isomerism, and
structure of some copper co-ordination compounds. Part V. The crystal
structure of NN'-ethylenebis (acetylacetoneiminato) copper (Il). Journal of
the Chemical Society (Resumed), 5897-5901.

Halliwell, B. ve Gutteridge, J. (1984) Oxygen toxicity, oxygen radicals, transition
metals and disease. Biochemical journal, 219(1): 1.

Hambley, T.W. (2007) Developing new metal-based therapeutics: challenges and
opportunities. Dalton Transactions, 43: 4929-4937.

Hambley, T.W. (2007) Metal-based therapeutics. Science, 318(5855): 1392-1393.

Hamy, F., Albrecht, G., Florsheimer, A. ve Bailly, C. (2000) An ARE-selective DNA
minor groove binder from a combinatorial approach. Biochemical and
biophysical research communications, 270(2): 393-399.

Hansen, P.E. ve Filarowski, A. (2004) Characterisation of the PT-form of o-hydroxy
acylaromatic ~ Schiff bases by NMR spectroscopy and DFT
calculations. Journal of molecular structure, 707(1): 69-75.

Harada, W., Nojima, T., Shibayama, A., Ueda, H., Shindo, H. ve Chikira, M. (1996)
How amino acids control the binding of Cu (Il) ions to DNA: I—The role of
the hydroxyl group of serine and threonine in fixing the orientation of the
complexes. Journal of inorganic biochemistry, 64(4): 273-285.

Haribabu, P., & Reddy, K. H. (2011). DNA binding and cleavage activities of
cationic dinuclear copper (1) and nickel (I1I) complexes with novel oxime-
thiosemicarbazones. Indian Journal of Chemistry, 50(A): 996.

Hartwig, A. ve Schwerdtle, T. (2002) Interactions by carcinogenic metal compounds
with  DNA repair processes: toxicological implications. Toxicology
letters, 127(1): 47-54.

Henson, N.J., Hay, P.J. ve Redondo, A. (1999) Density functional theory studies of
the binding of molecular oxygen with Schiff's base complexes of
cobalt. Inorganic Chemistry, 38(7): 1618-1626.

Herchel, R., Boca, R., Gembicky, M., Falk, K., Fuess, H., Haase, W. ve Svoboda, I.
(2007) Magnetic properties of a manganese (I1) trinuclear complex involving
a tridentate Schiff-base ligand. Inorganic chemistry, 46(5): 1544-1546.

Hertzberg, R.P. ve Dervan, P.B. (1984) Cleavage of DNA with methidiumpropyl-
EDTA-iron (m: reaction conditions and product
analyses. Biochemistry, 23(17): 3934-3945.

108



Hirakawa, K., Midorikawa, K., Oikawa, S. ve Kawanishi, S. (2003) Carcinogenic
semicarbazide induces sequence-specific DNA damage through the
generation of reactive oxygen species and the derived organic
radicals. Mutation  Research/Genetic  Toxicology and Environmental
Mutagenesis, 536(1): 91-101.

Hiraku, Y., Yamasaki, M., & Kawanishi, S. (1998). Oxidative DNA damage induced
by homogentisic acid, a tyrosine metabolite. FEBS letters, 432(1-2), 13-16.

Holanda, M.l., Krumholz, P. ve Chum, H.L. (1976) Transamination and amine-
exchange reactions in the system iron (ll)-sodium pyruvate-
aminomethylpyridine. 1. Stoichiometry and reaction products. Inorganic
Chemistry, 15(4): 890-893.

Holland, D., Laidler, D.A. ve Milner, D.J. (1981) Catalytic asymmetric synthesis of
cyclopropane carboxylates: ligand—reagent interactions in diazoacetate
reactions catalysed by copper (1) species bearing sugar—Schiff base
ligands. Journal of Molecular Catalysis, 11(1): 119-127.

Holm, R.H., Everett, G.W. ve Chakravorty, A. (1966) Metal complexes of Schiff
bases and B-ketoamines. Progress in Inorganic Chemistry, Volume 7: 83-214.

Hu, G.F. (1998) Copper stimulates proliferation of human endothelial cells under
culture. Journal of cellular biochemistry, 69(3): 326-335.

lida, H., Jia, G. ve Lown, JW. (1999) Rational recognition of nucleic acid
sequences. Current opinion in biotechnology, 10(1): 29-33.

Irie, R., Noda, K., Ito, Y., Matsumoto, N. ve Katsuki, T. (1990) Catalytic asymmetric
epoxidation of unfunctionalized olefins. Tetrahedron letters, 31(50): 7345-
7348.

Jayaseelan, P., Prasad, S., Vedanayaki, S., & Rajavel, R. (2011). Synthesis, spectral
characterization, electrochemical and anti-microbial activities of new
binuclear ~ Schiff base  metal complexes derived from 3,
3’diaminobenzedine. European Journal of Chemistry, 2(4), 480-484.

Jeung, C.S., Kim, C.H., Min, K., Suh, S.W. ve Suh, J. (2001) Hydrolysis of plasmid
DNA catalyzed by Co (IlI) complex of cyclen attached to
polystyrene. Bioorganic & medicinal chemistry letters, 11(17): 2401-2404.

Jiang, X., Shang, L., Wang, Z. ve Dong, S. (2005) Spectrometric and voltammetric
investigation of interaction of neutral red with calf thymus DNA: pH
effect. Biophysical chemistry, 118(1): 42-50.

Kabak, M., Elmali, A., Elerman, Y. ve Durlu, T. N. (2000) Conformational study and
structure of bis-N, N'-p-bromo-salicylideneamine-1, 2-
diaminobenzene. Journal of Molecular Structure, 553(1): 187-192.

Kalayda, G.V., Jansen, B.A., Molenaar, C., Wielaard, P., Tanke, H.J. ve Reedijk, J.
(2004) Dinuclear platinum complexes with N, N'-bis (aminoalkyl)-1, 4-
diaminoanthraquinones as linking ligands. Part Il. Cellular processing in
A2780 cisplatin-resistant human ovarian carcinoma cells: new insights into
the mechanism of resistance. JBIC Journal of Biological Inorganic
Chemistry, 9(4): 414-422.

109



Karabocek, S., Karabocek, N., & Armutcu, A. (2006). Synthesis and structural
studies of 2-(hydroxyimino)-1-methylpropylideneamino-phenyliminobutan-2-
one oxime, ligand and its complexes with Cu (1) and Ni (Il). Transition
metal chemistry, 31(4), 459.

Karakas, A., Elmali, A., Unver, H. ve Svoboda, 1. (2004) Nonlinear optical
properties of some derivatives of salicylaldimine-based ligands. Journal of
molecular structure, 702(1): 103-110.

Karlin, S., Burge, C. ve Campbell, A.M. (1992) Statistical analyses of counts and
distributions of restriction sites in DNA sequences. Nucleic acids
research, 20(6): 1363-1370.

Karmakar, T.K., Aromi, G., Ghosh, B.K., Usman, A., Fun, H.K., Mallah, T. ve
Chandra, S. K. (2006) Unexpected diversity and novel features within a
family of new azide-bridged Mn Il complexes of pyridyl/imine
ligands. Journal of Materials Chemistry, 16(3): 278-285.

Kaya, I., Vilayetoglu, A.R. ve Mart, H. (2001) The synthesis and properties of
oligosalicylaldehyde and its Schiff base oligomers. Polymer, 42(11): 4859-
4865.

Keene, F.R., Smith, J.A. ve Collins, J.G. (2009) Metal complexes as structure-
selective binding agents for nucleic acids. Coordination Chemistry
Reviews, 253(15): 2021-2035.

Kim, S. K. ve Jacobsen, E. N. (2004) General catalytic synthesis of highly
enantiomerically  enriched  terminal aziridines  from racemic
epoxides. Angewandte Chemie, 116(30): 4042-4044.

Kleij, A.W. (2009) Zinc-centred salen complexes: versatile and accessible
supramolecular building motifs. Dalton Transactions, 24: 4635-4639.

Komeda, S., Lutz, M., Spek, A.L., Yamanaka, Y., Sato, T., Chikuma, M. ve Reedijk,
J. (2002) A novel isomerization on interaction of antitumor-active azole-
bridged dinuclear platinum (11) complexes with 9-ethylguanine. Platinum (I1)
atom migration from N2 to N3 on 1, 2, 3-triazole. Journal of the American
Chemical Society, 124(17): 4738-4746.

Koning, M. C., van Grol, M., & Noort, D. (2011). Peripheral site ligand conjugation
to a non-quaternary oxime enhances reactivation of nerve agent-inhibited
human acetylcholinesterase. Toxicology letters, 206(1), 54-59.

Koola, J.D. ve Kochi, J.K. (1987) Nickel catalysis of olefin epoxidation. Inorganic
Chemistry, 26(6): 908-916.

Kremer, M.L. (2003) The Fenton reaction. Dependence of the rate on pH. The
Journal of Physical Chemistry A, 107(11): 1734-1741.

Kurosaki, H., Yamakawa, N., Sumimoto, M., Kimura, K. ve Goto, M. (2003)
Interaction of binuclear xylylthiolato (2, 2', 2 "-terpyridine) platinum (1)
complexes with DNA. Bioorganic & medicinal chemistry letters, 13(5): 825-
828.

110



Lamour, E., Routier, S., Bernier, J.L., Catteau, J.P., Bailly, C. ve Vezin, H. (1999)
Oxidation of Cull to Culll, free radical production, and DNA cleavage by
hydroxy-salen— copper complexes. Isomeric effects studied by ESR and
electrochemistry. Journal of the American Chemical Society, 121(9): 1862-
1869.

Li, Q.X., Tang, H.A,, Li, Y.Z., Wang, M., Wang, L.F. ve Xia, C.G. (2000) Synthesis,
characterization, and antibacterial activity of novel Mn (1), Co (1I), Ni (I1),
Cu (1), and Zn (I1) complexes with vitamin K 3-thiosemicarbazone. Journal
of inorganic biochemistry, 78(2): 167-174.

Lien, E.J. (1993) Design and discovery of new drugs by stepping-up and stepping-
down approaches. InProgress in Drug Research/Fortschritte der
Arzneimittelforschung/Progrés des recherches pharmaceutiques, 40: 163-
189. Birkhéuser Basel.

Lin, T. Y. ve Wu, C.H. (2005) Activation of hydrogen peroxide in copper (Il)/amino
acid/H 2 O 2 systems: effects of pH and copper speciation. Journal of
Catalysis, 232(1): 117-126.

Liou, Y.W. ve Wang, C.M. (2000) Peroxidase mimicking: Fe (Salen) ClI modified
electrodes, fundamental properties and applications for biosensing. Journal of
Electroanalytical Chemistry, 481(1): 102-1009.

Liu, P.Y., Jiang, N., Zhang, J., Wei, X., Lin, H.H. ve Yu, X.Q. (2006) The oxidative
damage of plasmid DNA by ascorbic acid derivatives in vitro: the first
research on the relationship between the structure of ascorbic acid and the
oxidative damage of plasmid DNA. Chemistry & biodiversity, 3(9): 958-966.

LLoret, F., Moratal, J. ve Faus, J. (1983) Solution chemistry of NN’-ethylenebis
(salicylideneiminato) iron (I1l). Part 1. Deprotonation equilibria and
reversible decomposition in acid medium of NN'-ethylenebis
(salicylideneimine). Stability constant of NN'-ethylenebis
(salicylideneiminato) iron (II1). Journal of the Chemical Society, Dalton
Transactions, 8: 1743-1748.

Lloyd, D.R., Carmichael, P.L. ve Phillips, D.H. (1998) Comparison of the formation
of 8-hydroxy-2 ‘-deoxyguanosine and single-and double-strand breaks in
DNA mediated by fenton reactions. Chemical research in toxicology, 11(5):
420-427.

Lydon, D.P., Cave, G.W. ve Rourke, J.P. (1997) Cyclopalladated acac and cp liquid
crystals: a comparative study. Journal of Materials Chemistry, 7(3): 403-406.

Maity, D., Mukherjee, P., Ghosh, A., Drew, M. G., & Mukhopadhyay, G. (2008). A
novel trinuclear nickel (11) complex of an unsymmetrical tetradentate ligand
involving bridging oxime and acetylacetone functions. Inorganica Chimica
Acta, 361(5), 1515-1519.

Majumdar, A., Khorlin, A., Dyatkina, N., Lin, F.L.M., Powell, J., Liu, J. ve Glazer,
P.M. (1998) Targeted gene knockout mediated by triple helix forming
oligonucleotides. Nature genetics, 20(2): 212-214.

111



Majumder, S., Dutta, P., Mukherjee, P., Datta, E.R., Efferth, T., Bhattacharya, S. ve
Choudhuri, S.K. (2006) Reversal of drug resistance in P-glycoprotein-
expressing T-cell acute lymphoblastic CEM leukemia cells by copper N-(2-
hydroxy acetophenone) glycinate and oxalyl bis (N-phenyl) hydroxamic
acid. Cancer letters, 244(1): 16-23.

Maldhure, K.A. ve Aswar, S.A. (2009) Electrical Conductivity and Antimicrobial
Screening of Transition Metal Complexes of Tetradentate Unsymmetrical
Ligand. World Journal of Chemistry, 4(2): 207-209.

Mandal, S. S., Kumar, N. V., Varshney, U., & Bhattacharya, S. (1996). Metal-ion-
dependent oxidative DNA cleavage by transition metal complexes of a new
water-soluble salen derivative. Journal of inorganic biochemistry, 63(4), 265-
272.

Mandal, S. S., Varshney, U., & Bhattacharya, S. (1997). Role of the central metal ion
and ligand charge in the DNA binding and modification by metallosalen
complexes. Bioconjugate chemistry, 8(6), 798-812.

McAuslan, B.R. ve Reilly, W. (1980) Endothelial cell phagokinesis in response to
specific metal ions. Experimental cell research, 130(1): 147-157.

McKenzie, E.D. ve Harris, C.M. (1969) Five-co-ordinate copper (Il) complexes of
the quadridentate Schiff-base ligand NN'-bis-(2-pyridylmethylene) ethane-1,
2-diamine, and some related ligands. Journal of the Chemical Society A:
Inorganic, Physical, Theoretical, 746-753.

Metcalfe, C. ve Thomas, J.A. (2003) Kinetically inert transition metal complexes that
reversibly bind to DNA. Chemical Society Reviews, 32(4): 215-224.

Migliore, L., Cocchi, L., Nesti, C. ve Sabbioni, E. (1997) P XIIl. 59-P XIII. 59
Mutagenicity of metals of environmental interest: Application of the human
lymphocyte micronucleus assay using the fish technique with a
pancentromeric probe. Mutation Research/Fundamental and Molecular
Mechanisms of Mutagenesis, 379(1): S107.

Mikuriya, M., Hatano, Y.ve Asato, E. (1997) Synthesis and Structural
Characterization of Manganese (II) Complexes with N, N'-Bis (2-
pyridylmethylene)-1,  3-diaminopropan-2-ol or N, N'’-Bis  (2-
pyridylmethylene)-1, 3-propanediamine. Bulletin of the Chemical Society of
Japan, 70(10): 2495-2507.

Mirkhani, V., Tangestaninejad, S., Moghadam, M. ve Moghbel, M. (2004)
Cytochrome P-450 dependent monooxygenases model system: rapid and
efficient oxidation of primary aromatic amines to azo derivatives with sodium
periodate catalyzed by manganese (111) Schiff base complexes. Bioorganic &
medicinal chemistry, 12(17): 4673-4677.

Mookerjee, A., Basu, J.M., Dutta, P., Majumder, S., Bhattacharyya, S., Biswas, J. ve
Das, T. (2006) Overcoming drug-resistant cancer by a newly developed
copper chelate through host-protective cytokine-mediated apoptosis. Clinical
cancer research, 12(14): 4339-4349.

112



Mure, M., Brown, D.E., Saysell, C., Rogers, M.S., Wilmot, C.M., Kurtis, C.R. ve
Dooley, D.M. (2005) Role of the interactions between the active site base and
the substrate Schiff base in amine oxidase catalysis. Evidence from structural
and spectroscopic studies of the 2-hydrazinopyridine adduct of Escherichia
coli amine oxidase. Biochemistry, 44(5): 1568-1582.

Nakabayashi, Y., Watanabe, Y., Nakao, T. ve Yamauchi, O. (2004) Interactions of
mixed ligand ruthenium (I1) complexes containing an amino acid and 1, 10-
phenanthroline with DNA. Inorganica chimica acta, 357(9): 2553-2560.

Ng, C.H., Ong, H.K.A., Kong, C.W., Tan, K.W., Rahman, R.N.Z.R.A., Yamin, B.M.
ve Ng, S.W. (2006) Factors affecting the nucleolytic cleavage of DNA by (N,
N'-ethylenendiaminediacetato) metal (II) complexes, M (edda). Crystal
structure of Co (edda). Polyhedron, 25(16): 1287-1291.

Nielsen, P.E. (2000) Antisense properties of peptide nucleic acid. Methods in
enzymology, 313: 156-164.

Pal, S. ve Pal, S. (2003) Syntheses, structures and properties of trans-
dichlororuthenium (1)  complexes  with N  4-donor  Schiff
bases. Polyhedron, 22(6): 867-873.

Pekacar, A. I., Ozcan, E. (1995). Synthesis and complex formation of new
unsymmetrical vic-dioximes. Synthesis and Reactivity in Inorganic and
Metal-Organic Chemistry, 25(6), 0859-0868.

Pignatello, R., Panico, A., Mazzone, P., Pinizzotto, M.R., Garozzo, A. ve Fumeri,
P.M. (1994) Schiff bases of N-hydroxy-N'-aminoguanidines as antiviral,
antibacterial and anticancer agents. European journal of medicinal
chemistry, 29(10): 781-785.

Prenxler, P.D. ve McFadyen, W.D. (1997) Reactions of cisplatin and the cis-
diamminediaqua platinum (Il) cation with Tris and Hepes. Journal of
inorganic biochemistry, 68(4): 279-282.

Puccetti, L., Fasolis, G., Vullo, D., Chohan, Z.H., Scozzafava, A. ve Supuran, C.T.
(2005) Carbonic anhydrase inhibitors. Inhibition of cytosolic/tumor-
associated carbonic anhydrase isozymes I, II, IX, and XII with Schiff’s bases
incorporating chromone and aromatic sulfonamide moieties, and their zinc
complexes. Bioorganic & medicinal chemistry letters, 15(12): 3096-3101.

Querci, C., Strologo, S. ve Ricci, M. (1990) Nickel (salen) catalysed chlorination of
saturated hydrocarbons by sodium hypochlorite. Tetrahedron letters, 31(45):
6577-6580.

Rahaman, S.H., Chowdhury, H., Bose, D., Ghosh, R., Hung, C.H. ve Ghosh, B.K.
(2005) Synthesis, structure and properties of mononuclear cobalt (1) and
cobalt (I1l) pseudohalide complexes containing N-donor Schiff bases:
Synthetic control of metal oxidation levels. Polyhedron, 24(13): 1755-1763.

Rahaman, S.H., Ghosh, R., Mostafa, G. ve Ghosh, B.K. (2005) A novel infinite 1D
covalent chain of end-to-end thiocyanato bridged heptacoordinated cadmium
(IT) Schiff base: m... m interaction and weak C-H... S hydrogen bonded
supramolecule. Inorganic Chemistry Communications, 8(12): 1137-1140.

113



Raja, A., Rajendiran, V., Maheswari, P.U., Balamurugan, R., Kilner, C.A., Halcrow,
M.A. ve Palaniandavar, M. (2005) Copper (II) complexes of tridentate
pyridylmethylethylenediamines: role of ligand steric hindrance on DNA
binding and cleavage. Journal of inorganic biochemistry, 99(8): 1717-1732.

Rammo, J. ve Schneider, H.J. (1996) Supramolecular complexes of transition-metal
(1) ions for the hydrolysis of phosphate esters and of DNA. Inorganica
chimica acta, 251(1-2): 125-134.

Rao, R., Patra, A.K. ve Chetana, P.R. (2007) DNA binding and oxidative cleavage
activity of ternary (L-proline) copper (II) complexes of heterocyclic
bases. Polyhedron, 26(18): 5331-5338.

Ravoof, T.B., Crouse, K.A., Tahir, M.I.LM., Cowley, A.R. ve Ali, M.A. (2007)
Synthesis, characterization and bioactivity of mixed-ligand Cu (I1) complexes
containing Schiff bases derived from S-benzyldithiocarbazate and
saccharinate ligand and the X-ray crystal structure of the copper-saccharinate
complex containing S-benzyl-B-N-(acetylpyrid-2-yl)
methylenedithiocarbazate. Polyhedron, 26(6): 1159-1165.

Razakantoanina, V., Phung, N. K. P. ve Jaureguiberry, G. (2000). Antimalarial
activity of new gossypol derivatives. Parasitology research, 86(8): 665-668.

Ren, J. ve Chaires, J.B. (1999) Sequence and structural selectivity of nucleic acid
binding ligands. Biochemistry, 38(49): 16067-16075

Richon, A.B. (1994) An Introduction to Molecular Modeling. Drug Discovery
Today, Article in Press, Molecular Solutions, Inc.

Rigamonti, L., Demartin, F., Forni, A., Righetto, S. ve Pasini, A. (2006) Copper (II)
complexes of salen analogues with two differently substituted (push— pull)
salicylaldehyde moieties. a study on the modulation of electronic asymmetry
and nonlinear optical properties. Inorganic chemistry, 45(26): 10976-10989.

Robertson, J.D. ve Orrenius, S. (2002) Role of mitochondria in toxic cell
death. Toxicology, 181: 491-496.

Robinson, M.A. ve Busch, D.H. (1963) Complexes Derived from Strong Field
Ligands. XVI. The  Transition  Metal Complexes of  2-
Pyridinalhydrazones. Inorganic Chemistry, 2(6): 1171-1177.

Rosenberg, B. (1999) Platinum complexes for the treatment of cancer: why does the
search go on. In: Lippert B.: Cisplatin. Chemistry and Biochemistry of a
leading Anticancer Drug. Zurich, Switzerland. Verlag Helvetica Chimica
Acta, Postfach CH-8042 Zurich, Switzerland, 3-27.

Rosenberg, B., Vancamp, L., Trosko, J.E. ve Mansour, V.H. (1969) Platinum
compounds: a new class of potent antitumour agents. Nature, 222(5191): 385-
386.

Saccomando, D.J., Black, C., Cave, G.W., Lydon, D.P. ve Rourke, J.P. (2000) Chiral
cyclopalladated liquid crystals from amino acids. Journal of Organometallic
Chemistry, 601(2): 305-310.

Sambrook, J., Fritsch, E. F. ve Maniatis, T. (1989) Molecular Cloning: A Laboratory
Manual (Cold Spring Harbor Laboratory Press, Plainview, NY).

114



Sathisha, M.P., Ravankar, ve Pai, K.S.R. (2007) Synthesis, Structure,
Electrochemistry, and  Spectral  Characterization of  Bis-Isatin
Thiocarbohydrazone Metal Complexes and Their Antitumor Activity Against
Ehrlich Ascites Carcinoma in Swiss Albino Mice. Metal Based Drugs, Article
ID 362105, 2008: 11 s.

Sato, K., Chikira, M., Fujii, Y. ve Komatsu, A. (1994) Stereospecific binding of
chemically modified salen-type Schiff base complexes of copper (II) with
DNA [salen= bis (salicyclidene) ethylenediamine]. Journal of the Chemical
Society, Chemical Communications, 5: 625-626.

Scanni, A., Licciardello, L., Trovato, M., Tomirotti, M. ve Biraghi, M. (1977) Serum
copper and ceruloplasmin levels in patients with neoplasias localized in the
stomach, large intestine or lung. Tumori, 63(2): 175-180.

Schaus, S. E., Branalt, J. ve Jacobsen, E. N. (1998) Asymmetric hetero-Diels— Alder
reactions catalyzed by chiral (Salen) Chromium (111) complexes. The Journal
of Organic Chemistry, 63(2): 403-405.

Schiff, H. (1864) Synthesis of Sciiff bases. Ann. Suppl, 3: 343.

Schleife, F., Rodenstein, A., Kirmse, R., & Kersting, B. (2011). Seven-coordinate
Mn (I1) and Co (Il) complexes of the pentadentate ligand 2, 6-diacetyl-4-
carboxymethyl-pyridine bis (benzoylhydrazone): Synthesis, crystal structure
and magnetic properties. Inorganica Chimica Acta, 374(1), 521-527.

Schmeyers, J., Toda, F., Boy, J. ve Kaupp, G. (1998) Quantitative solid—solid
synthesis of azomethines. Journal of the Chemical Society, Perkin
Transactions 2, 4: 989-994.

Selvakumar, B., Rajendiran, V., Maheswari, P.U., Stoeckli-Evans, H. ve
Palaniandavar, M. (2006) Structures, spectra, and DNA-binding properties of
mixed ligand copper (1) complexes of iminodiacetic acid: The novel role of
diimine co-ligands on DNA conformation and hydrolytic and oxidative
double strand DNA cleavage. Journal of inorganic biochemistry, 100(3):
316-330.

Sessler, J.L., Melfi, P.J. ve Pantos, G.D. (2006) Uranium complexes of multidentate
N-donor ligands. Coordination chemistry reviews, 250(7): 816-843.

Sevindir, H. C., & Mirzaoglu, R. (1992). Synthesis and Complex Formation of Four
New Unsymmetrical Vic-Dioximes. Synthesis and Reactivity in Inorganic,
Metal-Organic, and Nano-Metal Chemistry, 22(6), 851-861.

Shahabadi, N., Kashanian, S., & Darabi, F. (2010). DNA binding and DNA cleavage
studies of a water soluble cobalt (II) complex containing dinitrogen Schiff
base ligand: The effect of metal on the mode of binding. European journal of
medicinal chemistry, 45(9), 4239-4245.

Shanker, K., Rohini, R., Ravinder, V., Reddy, P.M. ve Ho, Y.P. (2009) Ru (II)
complexes of N 4 and N 2 O 2 macrocyclic Schiff base ligands: their
antibacterial and antifungal studies. Spectrochimica Acta Part A: Molecular
and Biomolecular Spectroscopy, 73(1): 205-211.

115



Shelley, M.D., Hartley, L., Groundwater, P.W. ve Fish, R.G. (2000) Structure-
activity studies on gossypol in tumor cell lines. Anti-cancer drugs, 11(3):
209-216.

Shrivastava, H.Y., Devaraj, S.N. ve Nair, B.U. (2004) A Schiff base complex of
chromium (111): an efficient inhibitor for the pathogenic and invasive
potential of Shigella dysenteriae. Journal of inorganic biochemistry, 98(2):
387-392.

Sigman, D.S., Graham, D.R., D'aurora, V. ve Stern, A.M. (1979) Oxygen-dependent
cleavage of DNA by the 1, 10-phenanthroline. cuprous complex. Inhibition of
Escherichia coli DNA  polymerase 1. Journal of Biological
Chemistry, 254(24): 12269-12272.

Silvestri, A., Barone, G., Ruisi, G., Giudice, M.T L. ve Tumminello, S. (2004) The
interaction of native DNA with iron (llI)-N, N’-ethylene-bis
(salicylideneiminato)-chloride. Journal of inorganic biochemistry, 98(4):
589-594.

Sissi, C., Mancin, F., Gatos, M., Palumbo, M., Tecilla, P. ve Tonellato, U. (2005)
Efficient plasmid DNA cleavage by a mononuclear copper (II)
complex. Inorganic chemistry, 44(7): 2310-2317.

Sobczyk, L. (2005) Softness of hydrogen bond interaction. Xumuueckas
Quzuxa, 24(6): 31-38.

Sobczyk, L., Grabowski, S.J. ve Krygowski, T.M. (2005) Interrelation between H-
bond and Pi-electron delocalization. Chemical reviews, 105(10): 3513-3560.

Stellwagen, N.C., Gelfi, C. ve Righetti, P.G. (1997) The free solution mobility of
DNA. Biopolymers, 42(6): 687-703.

Stratton, W.J. ve Busch, D.H. (1958)(a) The complexes of pyridinaldazine with iron
(1) and nickel (11). Journal of the American Chemical Society, 80(6): 1286-
1289.

Stratton, W.J. ve Busch, D.H. (1958)(b) The complexes of pyridinaldazine with iron
(1) and nickel (I1). Il. Journal of the American Chemical Society, 80(13):
3191-3195.

Stratton, W.J. ve Busch, D.H. (1960) The Complexes of Pyridinaldazine. Ill. Infrared
Spectra and Continued Synthetic Studies. Journal of the American Chemical
Society, 82(18): 4834-4839.

Sahin, M., Kocak, N., Ucan, H. 1., & Deveci, M. A. (2007). Synthesis of iminooxime
derivatives and investigation of their complexes. Russian Journal of
Coordination Chemistry, 33(9), 680-684.

Tan, L.F., Chao, H., Liu, Y.J., Li, H., Sun, B. ve Ji, L.N. (2005) DNA-binding and
photocleavage studies of [Ru (phen) 2 (NMIP)] 2+. Inorganica chimica
acta, 358(7): 2191-2198.

Tarchiani, G. ve Vitale, S. (1964) INORGANIC ARSENIC IN THERAPY (WITH
PARTICULAR ATTENTION TO ANTILEUKEMIC THERAPY). La
Clinica terapeutica, 31: 101-116.

116



Taube, H. (1972) Electron Transfer between Metal lons through Bridging
Ligands. Berichte der Bunsengesellschaft fiir physikalische Chemie, 76(10):
964-973.

Taylor, J.S., Schultz, P.G. ve Dervan, P.B. (1984) DNA affinity cleaving: Sequence
specific cleavage of DNA by Distamycin-EDTA-Fe (IlI) and EDTA-
distamycin Fe (11). Tetrahedron, 40(3): 457-465.

Theophanides, T. ve Anastassopoulou, J. (2002) Copper and carcinogenesis. Critical
reviews in oncology/hematology, 42(1): 57-64.

Thompson, K.H. ve Orvig, C. (2006) Metal complexes in medicinal chemistry: new
vistas and challenges in drug design. Dalton Transactions, 6: 761-764.

Thurston, D.E. (1999) Nucleic acid targeting: therapeutic strategies for the 21st
century. British journal of cancer, 80: 65.

Tidjani-Rahmouni, N., Djebbar, S., & Benali-Baitich, O. (2013). Synthesis,
characterization, redox and biological screening studies of amino acids
ternary complexes of nickel (1) with isonitrosoacetophenone. Inorganic
Chemistry: An Indian Journal, 8(2).

Toda, F. ve Imai, N. (1994) Ylide reactions in the solid state: a simple procedure for
the synthesis of cyclopropanes, oxiranes and aziridines. Journal of the
Chemical Society, Perkin Transactions 1, 19: 2673-2674.

Tonde, S.S., Kumbhar, A.S., Padhye, S.B. ve Butcher, R.J. (2006) Self-activating
nuclease activity of copper (I1) complexes of hydroxyl-rich ligands. Journal
of inorganic biochemistry, 100(1): 51-57.

Toyota, E., Sekizaki, H., Takahashi, Y.U., Itoh, K. ve Tanizawa, K. (2005) Amidino-
containing Schiff base copper (Il) and iron (Ill) chelates as a thrombin
inhibitor. Chemical and pharmaceutical bulletin, 53(1): 22-26.

Trauger, J.W., Baird, E.E. ve Dervan, P.B. (1996) Recognition of DNA by designed
ligands at subnanomolar concentrations. Nature, 382(6591): 559.

Trivedi, R., Sen, P., Dutta, P.K. ve Sen, P.K. (2002) Optical Second Harmonic
Generation in Polyazomethine Ether. Nonlinear Optics, 29(1): 51-59.

Turecky, L., Kalina, P., Uhlikova, E., Namerova, S. ve Krizko, J. (1984) Serum
ceruloplasmin and copper levels in patients with primary brain
tumors. Journal of Molecular Medicine, 62(4): 187-1809.

Timer, M., Ekinci, D., Timer, F., & Bulut, A. (2007). Synthesis, characterization
and properties of some divalent metal (I1) complexes: Their electrochemical,
catalytic, thermal and antimicrobial activity studies. Spectrochimica Acta
Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 67(3), 916-929.

Ugan, H. 1., & Mirzaogiu, R. (1990). Synthesis and complex formation of six new
unsymmetrical vic-dioximes. Synthesis and Reactivity in Inorganic and
Metal-organic Chemistry, 20(4), 437-449.

Ul-Hassan, M., Scozzafava, A., Chohan, Z.H. ve Supuran, C.T. (2001) Carbonic
anhydrase inhibitors: Metal complexes of a sulfanilamide derived schiff base
and their interaction with isozymes I, Il and IV. Journal of enzyme
inhibition, 16(6): 499-505.

117



Uma, V., Castineiras, A. ve Nair, B.U. (2007) Copper (II) complexes of N 4
tetradentate ligands with flexible alkyl spacers: Crystal structure, DNA
binding and cleavage studies. Polyhedron, 26(13): 3008-3016.

Usluer, O., & Gup, R. (2007). Synthesis and Characterization of Copper (II) and
Synthesis  Nickel (I1) Complexes of Isonitrosoacetophenone 4-
Aminobenzoylhydrazone.Polish Journal of Chemistry,81(7), 1257-1265.

Uysal, S., Coskun, A., Kog, Z. E., Ugan, M., & Ucan, H. 1. (2007). Synthesis and
characterization of some  vic-dioxime and its  mononuclear
complexes. Russian Journal of Coordination Chemistry,33(5), 351-357.

Van den Ancker, T.R., Cave, G.W. ve Raston, C.L. (2006) Benign approaches for the
synthesis of bis-imine Schiff bases.Green Chemistry,8(1): 50-53.

Vladimirova, K.G., Freidzon, A.Y., Kotova, O.V., Vaschenko, A.A., Lepnev, L.S,,
Bagatur’yants, A.A. ve Alfimov, M.V. (2009) Theoretical study of structure
and electronic absorption spectra of some Schiff bases and their zinc
complexes. Inorganic chemistry, 48(23): 11123-11130.

Waris, G. ve Ahsan, H. (2006) Reactive oxygen species: role in the development of
cancer and various chronic conditions. Journal of carcinogenesis, 5(1): 14.

Wemmer, D.E. ve Dervan, P.B. (1997) Targeting the minor groove of DNA. Current
opinion in structural biology,7(3): 355-361.

Wenner, J.R. ve Bloomfield, V.A. (1999) Buffer effects onEcoRV Kinetics as
measured by fluorescent staining and digital imaging of plasmid cleavage.
Analytical biochemistry,268(2): 201-212.

Wezenberg, S.J. ve Kleij, AW. (2008) Material applications for salen
frameworks. Angewandte Chemie International Edition,47(13): 2354-2364.

White, S., Baird, E.E. ve Dervan, P.B. (1997) Orientation Preferences of Pyrrole—
Imidazole Polyamides in the Minor Groove of DNA. Journal of the American
Chemical Society, 119(38): 8756-8765.

Yildirim, S., Thsan Pekacar, A., Ugan, M. (2003). The Synthesis of Four New bis
(Amino-2-naphthylglyoximes) and Their Polymeric Complexes. Synthesis
and reactivity in inorganic and metal-organic chemistry, 33(7), 1253-1261.

Williams, R.L., Toft, H.N., Winkel, B. ve Brewer, K.J. (2003) Synthesis,
characterization, and DNA binding properties of a series of Ru, Pt mixed-
metal complexes. Inorganic chemistry, 42(14): 4394-4400.

Zhang, Q.L., Liu, J.G., Chao, H., Xue, G.Q. ve Ji, L.N. (2001) DNA-binding and
photocleavage studies of cobalt (111) polypyridyl complexes:[Co (phen) 2 IP]
3+ and [Co (phen) 2 PIP] 3+. Journal of Inorganic Biochemistry, 83(1): 49-
55.

Zhang, W., Loebach, J.L., Wilson, S.R. ve Jacobsen, E.N. (1990) Enantioselective
epoxidation of unfunctionalized olefins catalyzed by salen manganese
complexes. Journal of the American Chemical Society, 112(7): 2801-2803.

Zhao, G. ve Chasteen, N.D. (2006) Oxidation of Good’s buffers by hydrogen
peroxide. Analytical biochemistry, 349(2): 262-267.

118



Zhao, L., Wang, L., Sun, Y. X., Dong, W. K., Tang, X. L., & Gao, X. H. (2012). A
supramolecular copper (I1) complex bearing Salen-type bisoxime ligand:
Synthesis, structural characterization, and thermal property. Synthesis and
Reactivity in Inorganic, Metal-Organic, and Nano-Metal Chemistry, 42(9),
1303-1308.

Zhou, X.H., Wu, T. ve Li, D. (2006) Structural variations and spectroscopic
properties of copper (1) complexes with bis (schiff base) ligands. Inorganica
chimica acta, 359(5): 1442-1448.

Zhu, J., Kong, Y., Lin, F., Wang, B., Chen, Z., & Liu, L. (2015). Copper-Catalyzed
Direct Amination of 1, 2, 3-Triazole N-Oxides by C-H Activation and C-N
Coupling. European Journal of Organic Chemistry, 2015(7), 1507-1515.

Zowczak, M., Iskra, M., Torlinski, L. ve Cofta, S. (2001) Analysis of serum copper
and zinc concentrations in cancer patients. Biological Trace Element
Research, 82(1): 1-8.

Zutphen, S. ve Reedijk, J. (2005) Targeting platinum anti-tumour drugs: Overview of
strategies employed to reduce systemic toxicity. Coordination chemistry
reviews, 249(24): 2845-2853.

119



EKLER
Ek 1. I Bilesiginin IR Spektrumu

Lz'969

8L'e682

L' L00E
89°€90€

£0'89Z€

20UBHIWSUB | %

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

Ek 2. 11 Bilesiginin IR Spektrumu

L L'90S% 2,
= YeLLS |sbbs

z28'L29

89°'G.L9
SV LZL zo LEL

vz ees
oL'9L6 Lerires
srigee FRAYAYeRY
170901

ze' a0l TLSLLL

L BLLL
oL'8rzlL

/2 GRZL

ZZ rLEL
Lo Lrevrh

0674851
280°ZL91L

EEEBLL

fAAR=TAY

LE'SB0E

oS’ Lize

ssuePIWISUBL] %

3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

3500

4000

120



Ek 3. III Bilesiginin IR Spektrumu

£6°60Z}
8z'svz i

o 08l

SL oS
ZE'SLOL

= = = =
= = 159 =

=
=

SouUBNIWSUBIL %

04

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

Ek 4. IV Bilesiginin IR Spektrumu

60+

8SLLLL

Lg'ezelL 6Z7I9EL

St'ESZL

og'zzri
S8 0LPL
€0 LLGL
980091
05 6991
0’ oEE
B T B R RS
= o = o = o
= ] = N = =

SoUBPIWSUBL | %

2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

3000

3500

121



Ek 5. V Bilesiginin IR Spektrumu

v
=
=

i
=
3

v
=
3

oz'gst

€1'6E9
zL'6LL

SL'iSL

'
=y
2

' Z2S0E

..............
1= w = o
= s F &

SoUBIWSUBI L %

v
=
B

T
w
<

st'sie
0L's9s 96'006
S9'L00oL
L¥'SoEL
zZ9'rovlL

S6'2191

8v'soze

v
=
1]

'
w

104

2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

3000

3500

Ek 6. K1 Bilesiginin IR Spektrumu

90'989
EL'E9L

LS'Sre

60'2LZL

2GS'LLEL

[SNS4
° ' me.vvv_.
3

69'0PS 1L

PS'ISLE

souBPIWSUBIL %

3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

3500

4000

122



Ek 7. K2 Bilesiginin IR Spektrumu

123

8.
5.
1 g
| N <
) i shY &%
5 : o 0T B o %
g [ o by @ o o
| ; 4 g
§ M o "
i | "
0!
10
0!
L I | | sy S — N
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)
Ek 8. K3 Bilesiginin IR Spektrumu
W
74 2
| o
| o o
60+ ;‘ ‘QE 0 & 8
- sy % fgx 8
e . 8 -- 8 g
Q | o 'm o® ) @ T
= i wThoW oY = 9]
g 90 .- S ® 0
g 15 3 a" 7 ?
£ | 00 0 0
] | om0 N ol
5w
- |
-3 |
04
27
10
i | | | T —— e e e e e e e e |
4000 3500 3000 2600 2000 1600 1000 500
Wavenumbers (cm-1) - .
Windnwic'ti Ftlinlactir



500

- T
=
g
SZTLLL . 1
6L 8bL i L9 LtL
0zZ'o008 H
silze zii98
LSELE g geg 25896
2 Py LO'6001L
= el zz 96 g
srezLL
L9561 L
z5'09Z1
Z0'80€lL
PO 65€¢ggLpL =
=] zisavL = = 09 L6PL
oS S ©
m 69°'6Z91 m GRS
2 <
fra)
= L
D os'szel o
o (9]
9S'0P6 1L
n - o
@ S =
& =
= £ =
=
[= 2 =
= S E
2 N
o) oL’ 19eZ s ‘7
= =" &
753 —
5} = P~
= 5 an
A il
m [N S0'ZeLT
. b oe 1582
» o 0L'906Z zz gosz
09'Zroe S 3 oL Le0e
L = ¢
98 06ZE
=
=2
]
e = o = e = o piy - o ' ' ' e ' cae ' cae ' cae '
= = = s = ~ ~ = =2 = = = = 3 =8 2 =2 = & s &
|ouelniwisuel | % aouepnIWsSUB] ] %

3000 200 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

3500

4000

124



Ek 11. HoL? Bilesiginin IR Spektrumu

J
06'208 | zo'6le
2 0E'ZL9
oL'gLe 1
65°€L9
VLEVL pevss
oz seg i
ol'988
OE6 H >
. = = 96'6801
T8 0.'991L 1,
: ) 2 Li1'08L1
S9'6r0L 81°Z60L | m ve'00Z1L
-
1 4
£259Z1L <%
o
__ee'secl | nD\uu 90's8rl
9g'8svL s — YOSt zaizest
2
z6'8091L m
iy
220
| &
| = €0'0861
-8 _ aa)
= (%]
- g ¥
2 [
H m —_—
S o
€2 19€Z =]
s e
i o
= X
& o
| <
ve' g8z N eiizzez
siv'ezez  : <
LS ~—
86'9v0€E S 1|_
as'solE | = o
i >
i ld
6e°5ZHE 1 -
N
vm —
1 X
R — A SO ls
B 8 8RR 2R 8 8 3 33 - s 8 &8 8 B2 B &8 3 8
2oUBHIWSUBI | % [ouUBIWSUBL] %

1500 1000

2000

125

Wavenumbers (cm-1)

3000 2500

3500




Ek 13. [Nis(L')2](ClOs4), Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

e cuz

06'8L9

Ssv'egg

L6'999

Str'zes 98'Lv6
09’951 L pS'eLLL
re'08Z L
06'Stirl
8z'ssvrL LP'SLSL
rL'6L6L
sz'zolez
r1'0S0E
e ' ' v v s
= =y = o = o
= = k=4 = = 3

SoUBHIWSUEL | %

rE'969

ZL'69L

1’866
rS'S90L

604

5.

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

Ek 14. [Zn3(LY)2](C104), Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

ey
=S

0!

L¥'S9zZ1L

9z'o861L

£0'8eZE

e 06'0Z9
0'z89 0’669
o0'9EL
B0 VI L
er'vres
ve'ras
or'ez6
re'ZLoL
Sst'e801L
se'ggel X
60'€0t L
S6'L6bL
st rest
. ' . ' . . . BRI
s = o = S = 5 = o
= 2 = = = =2 B =2 =2

SouBlIWSUBI ] %

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

126



Ek 15. [Cus(L?)2](Cl04). Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

LO'ZLS

L1L'6001
61'8501L

\L9'Z601L
SL'49LLpL'oBLL
€9'09Z 1L
6Z'8VEl gy 'eget
: £6°E0V) go'1zrL

S zo'ssvi S—

" [sRVX=1-1
ososSt
SL'6L61
Lz'ezez
thhnnm
B ' ' . .
= s =9 S = =] 8 2

SOUBHIWSUBL ] %

8!

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

Ek 16. [Ni3(L?)2](Cl04), Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

L1'819
zs'ggs |
L8'€TL
00'0E8
oL'zre

zo'0oLoL

LE'L2LL cL'L6LL

88'0LE L

OL'8erL

60'086 1

sL'zole

Sr'eosz

6E€' L POE

90
%1

zz'eszl

00'L0vL

"
=
2

96'88vL

LL'FLSL
60'L6G51L

' '
o =
= =

2ouBnIWSUBI] %

€S'2901L

' '
o =
3 3

51

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

127



Ek 17. [Zn3(L?)2](Cl04), Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

%]

€6'6001L

Pe'SSZl go'zez

€L'POrL

€0'0611
ZTL'8PSL

6’6801

6.'6851

Lz'0861

00'890€E

v v ' v
= o = =y
=1 = = =

90!
%1

2ouBIWSUEI] %

1000

1500

2000

200

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

Ek 18. [Cus3(L3)2](Cl04). Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

...
oo
=53

SE'PLLL

8z'L601L

£5'00Z 1

zL'222ZL

ot'6LEL
86'SSrL

e LS

9s'geze

ey v v
= o w© -

B
U
!

SoUBIWSUBRI | %

02'€8S 1L

—r
=

1

8

6|

4000

1000

1500

2000

200

3000

3500

Wavenumbers (cm-1)

128



Ek 19. [Nis(L®)2](ClO4), Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

%7

Uy oz
LS5'6LS

52 €99 J_.ww.m [¥=]

M BTSRg 84224
SL B8 gprerg

S9'Gi8 85’268

SZ'ovre

628'S901L

te'8Ltt poisBLL
s9'sezL
sz'giel
oir'verL
se'g0s1

06'9PSt 19'945L gy 909t

riL'ogsl
siL'zorz
L5'LZBT
v ' v . v . v
= =3 =2 = = = =

2oUBIWISUBI ] %

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

Ek 20. [Zn3(L®)2](Cl0a4), Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

0g'se0lt
86'0601

0E' 9z L

(=TI
si'sovl

86'01LG51

ze'LoglL

0g8'0zsZ

' ' ' v '
= o = wo = o = =y = w =
= = = 3 =

SoUBIWISUBRI ] %

1000

1500

2000

2500

3000

3500

Wavenumbers (cm-1)

129



Ek 21. [Cus(L*)2](Cl04). Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

%!

B6E£'050Z

86'68ZZ

€L'LEBT

0!

%1

L2619
: S6'E59
ZZ' 69 or'eEL
- £6'25L
6L'ELL
SS5°088 gg'sze o'ie8
g8'2101
10’5901
zs'ssol
6E'L9L1L
zi'sszl
90'c0e L
8s'LsEl
0g'szpi
zs'zovl ;
LE'LLGE
L2'9651
v v ' . '
= e = 8 8

SouUBNWSUBRIL %

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

Ek 22. [Ni3(L*)2](ClOs4), Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

€1'0s02Z

S9'9e6Z

ve vrs peiggg

s8'619
ciL'z60 Le'sro
eL'ess |
er'e6L
gs'ses
£t'g88
re'siolL
og'L801L
829'6S 1L
£9'95Z1
LU POEL |
LO'PLEL
£E'SSPL
€8'0LS1
et 09'9551
z6'8651
. . . - .
= &) s E) s

SouBNIWSUEBI | %

20]

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

130



Ek 23. [Zn3(L*)2](Cl04), Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

6Z2'28101L
LE°Z601L

B66°68L1L 1L
8L VST L

o LIS L
- 06 ESS L
roresT
Zg'osoz
60'8E6Z
= s = = = s =

2oUBHIWISUBRI | %

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

Ek 24. [Cus(L>)2](Cl04)2. Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

9L CSS Lo'aLe

# L8669
E0'ESL
zg'sle

\BS5 €98 26506

ZL oes

PLBSLL gL pOZL

SO TPCT
M zs g8zl

L0°LZEL
reOHEE c6'68€EL

_— 28'6L11L
L LivL
LL'90S5 L

L EPSL

og'zolLz

Sl 9zee

SoUBHIWSUBI | %

£1°896

1000

1500

2000

2500

3000

3500

Wavenumbers (cm-1)

131



Ek 25. [Ni3(L®)2](ClOs4), Kompleks Bilesiginin IR Spektrumu

s 01l = : Le'eLs
PeiLLs ar'ele . 15'609 ge'Lzo [
99' LS9 )
e6'6rL | zg'gg, 04 98
Soozg | o1'z6L
olL'eoe e s1'c08
6t'L06 E€1'ZE6 982406 gg'v2qoroze
ST BI0
ls =] i
; g 82'9v0L
sL'eLol = (65561
os'E€LLL m
ee'srzl = ;
is'sezl N BRERL).
[«b] .
seluacs o o SS'E9E) cotiael cpreon,
sz'sovL . o %2} wresrL
? = o
2
m sz'e809t
k=
. —
plel)]
o=
723
0 [} ]
26'6L61 = — 6Z'0861
s 5 :
g m zz'0502
SE'ZoLZ = (%]
S 4
@
m D
g =
= IS
= o
=1
g AV
o
<
~
—
s & ’
L€'950€ =3 7 v6'as0e
=g
[32)
N
e
= ©
rs N
=3
X
2 8 = = 8 38 B = =9 S 2 8 B 8 B =2 8 8 B 8
asuenIwsUuRl | % asjuepIwsuel | %

1500 1000

2000

132

Wavenumbers (cm-1)

3500 3000 2500

451
4000




Ek 27. IV Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

0
o
~
)
[]
;
197
181
7]
3 b1
— 0
206 g
2 06
c
{ e
E0S
E ols
p— Qe o
] bt 53
E =] B E
w©|%® -]
— M
03 b
N
K
i A I
! 10 M 2 310
g [ y i
e
20 15 10 105 100 95 80 85 80 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1§
Chemical Shift (ppm)
5 U 1
Ek 28. V Bilesiginin "H-NMR Spektrumu
o
T
o
o
o
;
093
06 1
7]
k| n
T 8
206 0 o
£ : "
] oz
£ 053 g%
b4 %
=1 @ ] o
i 3 i & S
& o P b
— = Y o | 98nad :
7 I SngEanrs i
E M T (=183
oy 0Q ala
3 s
N
[XE
= ) ]
] o
100 100 100330 219
Y uud

L8 LA L L L L LR L L) L L L L LR LA L L L L L L Ly L L Ly s s Ly LS L L Ly L LA LS LA L L) KRS LA LR L) LA LA LR L)

125

120

15

10

105

100

95

80

Chemical Shift (ppm)

45

40

25

20

15

1.

133




Ek 29. K1 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

3.39

—a.sg

_—8.386
1\—8 34
8.34

2.52

2.52
251

014 014 021
L L ) | |

T T T T
-~ 82 81 19 87 16

007 014 014 014 02
— He H

R e et s
% %0 8 80 78 70 85 80 55
Chemical St opm)

Ek 30. K2 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

3.37
2.42

—8.27
—8.25
813

790 785 780 00 T4 TA X

e
1.00 200200 200 200 3 o
! <

L A L s L L L L L L L L L B R R R L R RN R RN LA NN AR AR

Chemical Shift (ppm)

134



Intensity

Ek 31. K3 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

35
8.32
7.64

7.62

7 .64

s
32
762

—~—7.64

338

L
B3
—810

812

02 209

r
509

_~7.88

6 7.86

7.83
252

—252

102 209 201 210 205
= el

LB R R L L e e L L L o L B L L R LR R R R R R

100

Chemical Shif (ppm)

Intensity

Ek 32. K4 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

=

=

a7
o5

s

252

251

100 100 100 400 204 200
= = i

RAARAANLS LN men sy e e S L s L L S AL L AL A e e e
100 95 90 85 80 15 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
Chemical Shit (ppm)

135



Intensity
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Ek 37. H,L2 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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Ek 45. H,L! Bilesiginin 3 C-NMR Spektrumu
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Ek 47. K1 Bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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Ek 51. K1 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Ek 53. K4 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Ek 55. [Ni3(L?)2](ClO4. Kompleks Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Ek 61. [Ni3(L%)2](Cl04), Kompleks Bilesiginin UV-vis Baglanma Spektrumu
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Ek 65. [Cuz(L?)2](ClO4), Kompleks Bilesiginin UV-vis Baglanma Spektrumu
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Ek 67. [Cuz(L*)2](ClO4), Kompleks Bilesiginin UV-vis Baglanma Spektrumu
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