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ÖZET 

BAZI GEÇĠġ METALLERĠNĠN YENĠ HĠDRAZON SCHĠFF BAZI 

LĠGANDLARI ĠLE KOORDĠNASYON BĠLEġĠKLERĠNĠN 

HAZIRLANMASI, YAPILARININ AYDINLATILMASI, DNA 

ETKĠLEġĠMLERĠNĠN VE ANTĠOKSĠDAN AKTĠVĠTELERĠNĠN 

BELĠRLENMESĠ 

 

Cansu GÖKÇE 

 

Yüksek Lisans Tezi 

Fen Bilimleri Enstitüsü  

Kimya Anabilim Dalı 

DanıĢman: Doç. Dr. Ramazan GÜP 

Ocak 2012, 120 sayfa 

 

Yapay metallonükleazların, gen düzenlenmelerinde, DNA etkileĢimlerinde, protein 

eĢleĢtirmelerde ve kanser tedavilerinde kullanılması üzerine yapılan çalıĢmalar son 

zamanlarda oldukça ilgi çekmektedir. Anti kanser ilaçların birçoğu bir Ģekilde 

DNA‟ya bağlanak antitümör etkisi gösterirler. Böylece kanserli hücrede DNA 

çoğalmasını bloke ederek, tümör hücrelerinin büyümesini inhibe eder. DNA 

bağlanmasının ve kesmesinin mekanizmasını anlamak, etkili antitümör ilaçlarının 

dizayn edilmesinin en önemli temelidir. Bu tür ilaçların baĢarısı, DNA‟ya ilgilerine 

ve bağlanma modlarına bağlıdır. Dolayısıyla DNA‟ ya fizyolojik Ģartlar altında 

bağlanabilen metal kompleksleri antitümör etki mekanizmasındaki özellikle yapı 

aktivite iliĢkisini anlamak için önemlidir.  

Serbest radikaller kanser gibi bir çok hastalığa yol açmaktadır. Antioksidanlar bu 

radikallere karĢı koruyucu özelliğe sahip maddelerdir. Bu özelliğinden dolayı 

antioksidan aktiviteli bileĢikler son zamanlarda bilim insanlarının ilgisini çekmiĢ ve 

doğal, kimyasal çok çeĢitli antioksidanlarla radikallerin toksik etkilerini en azından 

minimize etmek için birçok çalıĢma yapılmıĢtır. 

Bu çalıĢmada yapısında, OH, OC4H9, OC6H11 ve OCH2COOC2H5 grupları ve 

furfural halkası içeren dört yeni arilhidrazon sentezlenmiĢ ve bu ligandların Cu(II), 

Ni(II) ve Zn(II) metalleri ile kompleksleri elde edilmiĢtir. Elde edilen ligand ve 

komplekslerin yapıları çeĢitli karakterizasyon teknikleri (
13

C-NMR, 
1
H-NMR, IR, 

UV-vis., elementel analiz, TGA) ile aydınlatılmıĢtır. Yapıları aydınlatılan ligand ve 

komplekslerin DNA kesme, DNA bağlanma ve antioksidan aktiviteleri incelenmiĢtir. 

Bu çalıĢma sonucunda, komplekslerin önemli derecede aktivite gösterdikleri buna 

karĢılık ligandların aktivite göstermedikleri bulunmuĢtur. Özellikle yapısında ester 

grubu içeren arilhidrazon ligandının komplekslerinin daha iyi aktivite gösterdikleri 

gözlemlenmiĢtir. Buna karĢılık alkil grubu içeren ligandların ise en az aktivite 
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gösterdiği bulunmuĢtur. Ayrıca, bakır metali içeren komplekslerin, nikel ve çinko 

içeren komplekslere göre daha iyi metallonükleaz oldukları belirlenmiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Arilhidrazon, GeçiĢ Metali, Kompleks, DNA-EtkileĢim,   

                                  Antioksidan 
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ABSTRACT 

COORDINATION COMPOUNDS OF SOME TRANSITION METALS WITH  

HYDRAZONE SCHIFF BASE LIGANDS: SYNTHESIS, 

CHARACTERIZATION, DNA INTERACTION AND ANTIOXIDANT 

ACTIVITY 

 

Cansu GÖKÇE 

 

Master of Science (MSc) 

Graduate School of Natural and Applied Sciences  

Department of Chemistry  

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ramazan GÜP 

January 2012, 120 pages 

 

Studies about artificial metallonucleases attract more attention because of their 

potential usage 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. The 

understanding of DNA binding and cleavage is the basis for the design of new, 

efficient antitumor drugs, their effectiveness depending on the binding mode and 

affinity towards DNA. Thereby, metal complexes capable of binding to DNA under 

physiological conditions are especially important in understanding the structure-

activity relationship based mechanisms of antitumor action. 

Free radicals cause many diseases such as cancer. Antioxidant compounds show free 

radical scavenging activity. Due to such properties compounds having antioxidant 

activity have been intersted by scientists. In the last decade, a great deal of research 

has been devoted to the study of different types of antioxidants (natural and 

synthetic) which may at least minimize the deleterious effects induced by radicals.  

In this work four new types of aroylhydrazone ligands bearing OH, OC4H9, OC6H11 

ve OCH2COOC2H5 substituents and furfural ring were synthesized and the 

complexes of these ligands with the transition metals [Cu(II), Ni(II) ve Zn(II)] were 

obtained. Structure of these obtained ligands and complexes were characterized by 

using some tecniques such as 
13

C-NMR, 
1
H-NMR, IR, UV-vis., elementel analysis 

and TGA. DNA cleavage, DNA binding and antioxidant activities of both ligands 

and complexes will be determined. As a result of the study, it is concluded that the 

synthesized ligands showed low activity in all situations whereas the complexes 

showed significant activity in all cases. Especially the complexes containing ester 

groups showed higher activity than the other complexes. It is also found that the 

complexes bearing alkyl groups showed lower activity than the others. Finally, all 
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copper(II) complexes showed better nuclease activity than nickel(II) and zinc(II) 

complexes. 

 

Keywords: Aroylhydrazone, Transition Metals, Complex, DNA-Interaction,     

                    Antioxsidant 
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1.GĠRĠġ 

DNA (Deoksiribonükleik asit), hücre canlılığının sürdürülmesinde çok büyük önem 

taĢır. Dolayısıyla, antibiyotik, antiviral ve antitümöral ilaçlar için hedef olarak 

seçilmiĢtir. Bu nedenle DNA‟ya bağlanan pek çok ilaç geliĢtirilmiĢ ve birçok bileĢik 

tanımlanmıĢtır. Küçük moleküllerin DNA‟ya bağlanma çalıĢmaları ilaç-DNA 

etkileĢimlerini anlamak, klinik uygulamalar için yeni ve etkili ilaçların geliĢtirilmesi 

ve nükleik asit yapılarının duyarlı kimyasal problarının geliĢtirilmesi alanlarında çok 

kullanıĢlıdır. Çünkü antikanser ve antibiyotik ilaçlarının hücre içi hedeflerinin büyük 

bir çoğunluğu DNA‟dır. Son yirmi yılda DNA ile interkalasyon (araya girme) 

moduyla etkileĢebilen küçük moleküllere yönelik çalıĢmalar çok büyük ilgi 

çekmektedir (Friedman vd., 1992; Sitlani vd., 1992). Küçük moleküllü bileĢikler 

biyoteknolojide, nanoteknolojide, tedaviye yönelik uygulamalarda ve nükleik asit 

konformasyonlarının çalıĢmasında çok değerli araçlar olabilir. 

Yapay nükleazların geliĢtirilmesi ilaç sanayi ve biyoteknoloji alanlarında çok 

önemlidir. DNA‟yı spesifik bölgesinden kesmek yada bağlanmak hiç kuĢku yok ki 

yeni antimikrobiyal ilaçların ve kemoterapi ajanlarının geliĢtirilmesinde çok büyük 

katkı yapacaktır. Küçük geçiĢ metal kompleksleri bu amaç için uygun bileĢiklerdir. 

Özellikle cisplatin kemoterapi ajanı (Aris vd., 2001) olarak kullanılması ve 1,10-

fenatrolin‟in Cu(II) kompleksinin DNA ile yüksek etkileĢiminin belirlenmesi ve 

benzer bileĢiklerinde aynı etkiyi göstermesi bu tip çalıĢmaları daha da teĢvik etmiĢtir. 

Kanser ve Alzheimer gibi hastalıklar çağımızda birçok nedenle yaygın olarak tespit 

edilmektedir. Serbest radikallerin sebep olduğu düĢünülen bu tür hastalıların tedavisi 

radikal süpürücü ve toksik olmayan maddelerin üretilmesine bağlıdır. Serbest radikal 

türleri yaĢlanmayı hızlandırmakta ve nöronal hasar yapmaktadır (Sastre vd., 2000). 

Serbest radikaller ve diğer reaktif oksijen türleri insanlarda baĢta kanser olmak üzere, 

Alzheimer, romatoit arterit, iltihaplı bağırsak hastalığı, kronik iltihaplanma, felç gibi 

yüzden fazla hastalığa yol açmaktadır. Oksidatif strese sebep olan aĢırı miktardaki 

serbest radikal türleri Alzheimer hastalığını da içeren pek çok hastalığın patolojisi ile 

yakından ilgilidir (Soholm, 1998). Radikaller; proteinler, DNA ve yağlar gibi canlı 
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organizmanın bileĢenlerine saldırırlar ve zarar verirler. Antioksidan bir madde birçok 

hastalığın sorumlusu olan bu oksidasyonun çeĢitli aĢamalarında koruyucu özelliğe 

sahip maddelerdir. Bu açıdan günümüzde bilim insanları hem doğal hem de toksik 

olmayan sentetik maddelerin üretilmesi için araĢtırma çalıĢmalarına yönelmiĢlerdi. 

Schiff bazı, metal atomuna C=N bağının azotundan ve orto pozisyonundaki bağ 

yapmayan elektron çiftine sahip oksijen, azot veya sülfür atomlarından bağlanabilir. 

Schiff bazı kompleksleri, farmakolojik ve fizyolojik olarak spesifik aktivitelere 

sahiptir. Bu bileĢikler hastalık tedavisi, biyokimyasal reaksiyonlar ve biyolojik 

düzenleyiciler gibi birçok alanda uygulama alanı olması nedeniyle çok fazla ilgi 

çekmektedir. Diğer taraftan, Schiff bazı komplekslerinin antioksidan, DNA 

bağlanma ve kesme aktiviteleri ile ilgili çok fazla çalıĢma yoktur. Ayrıca kesme ve 

bağlanma mekanizmaları hala tam olarak bilinmemektedir. Bu yüzden DNA 

bağlanma modu ve kesme mekanizmasını belirleyebilecek faktörlerin ortaya konması 

için hala farklı yapılı Schiff bazlarının ve geçiĢ metal komplekslerinin sentezlenmesi 

ile ilgili çalıĢmalara gerek vardır. 

Bis-açilhidrazonlar DNA‟ ya interkalasyon ile spesifik olarak bağlanabilen 

ligandların dizayn edilmesi için önemli bir organik bileĢik sınıfıdır.  Aldehit ve 

ketonların bis-açilhidrazonları birçok farklı bağlanma bölgelerine sahiptirler ve 

çeĢitli geçiĢ metal iyonlarıyla farklı bileĢim, geometri ve özelliklerde kararlı 

kompleksler oluĢtururlar. Hem açilhidrazonlar hem de koordinasyon bileĢikleri 

çeĢitli biyolojik aktivite gösterirler. Sentezlenen birçok hidrazon ve metal 

komplekslerinin biyolojik aktivite gösterdikleri rapor edilmiĢtir. (Mazza 1992; 

Rodriguez-Arguelles vd., 1995; Richardson ve Ponka 1998; Bernhardt vd., 2005). 4-

Hidroksibenzoil hidrazonun aromatik keton türevleri sahip oldukları birçok dönor 

atomlar nedeniyle potansiyel ligandlardır. Substitüentlere ve reaksiyon koĢullarına 

bağlı olarak, nötral ya da anyonik iki diĢli veya üç diĢli ligand olarak davranabilirler. 

Ayrıca hem keto hem de enol formlarında metal iyonlarıyla koordinasyona 

girebilmeleri bu bileĢikleri daha da ilginç hale getirmektedir. 

Schiff bazları ve açilhidrazonların hastalıkların tedavisi, biyokimyasal reaksiyonlar 

ve biyolojik düzenleyiciler gibi birçok alanda uygulama alanı olmasına rağmen, bu 

bileĢiklerin özellikle oksimlerin ve azinlerin DNA etkileĢimleri ile ilgili çalıĢmalar 

hala çok yetersizdir. Ayrıca bu bileĢiklerin DNA kesme ve bağlanma mekanizmaları 
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hala tam olarak bilinmemektedir. Bu yüzden DNA bağlanma modu ve kesme 

mekanizmasını belirleyebilecek faktörlerin ortaya konması için farklı yapılı bu tür 

bileĢiklerin ve geçiĢ metal komplekslerinin sentezlenmesi ile ilgili çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER VE KAYNAK ÖZETLERĠ 

2.1. Schiff Bazları 

Aldehit ve ketonların uygun reaksiyon Ģartlarında primer aminlerle kondenzasyonu 

sonucu meydana gelen ve yapılarında karbon-azot çift bağı bulunan bileĢiklere 

“Schiff Bazları‟‟ denir. Genel olarak yapılarında karbon-azot çift bağı (C=N) 

bulunan bileĢiklere “Azometin ya da Ġmin bilesikleri” ve karbon azot çift bağından 

oluĢan fonksiyonel gruba da “Azometin Grubu” denir. 

Schiff bazları ilk defa 1864 yılında Alman kimyager H. Schiff tarafından 

sentezlenmiĢtir (Schiff, 1869). Salisilaldehit ile stokiometrik orandan biraz fazla 

alınan herhangi bir alifatik primer aminle, alkollü veya sulu-alkollü ortamda az 

miktardaki sodyum hidroksit veya sodyum asetat varlığında geçiĢ metalleri ile geri 

soğutucu altında ısıtılması ile N-alkil salisilaldiminlerin metal kompleksleri ilk kez 

Schiff tarafından elde edilmiĢtir (Schiff, 1869). Bu tepkimeye ait reaksiyon aĢağıda 

verilmiĢtir (ġekil 2.1.). 

OH

C

O

H

+ R NH2 + M
+

C N

H R

O

M

N C

HR

O

 

ġekil 2.1. Schiff bazı elde edilme tepkimesi 

2.1.1. Schiff bazları ve özellikleri 

Azometin grubundaki azot atomuna elektron salıcı bir alkil ya da aril grubu 

bağlandığında azometin bileĢiğinin kararlılığı (stabilitesi) artmaktadır. Azot 

atomunda –OH taĢıyan oksimler, -NH taĢıyan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, alkil 

ya da aril substituentini taĢıyan schiff bazlarına göre hidrolize karĢı çok daha 

dayanıklıdır. 
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Karbonil bileĢikleriyle, primer aminlerin kondenzasyonundan oluĢan N-Alkil veya 

N-aril substitue imin yapısındaki schiff bazları hidrolize karĢı pek dayanıklı değildir. 

Özellikle düĢük pH‟larda ġekil 2.2.‟ de gösterildiği gibi kendisini meydana getiren 

karbonil ve amin bileĢiklerine ayrılır. 

R NH2 C

R'

R'

O

R'

R'

N R H2O+ +

 

ġekil 2.2. Schiff bazlarının karbonil ve amin bileĢiklerine tersinir reaksiyonu 

Reaksiyon iki yönlüdür ve hızla gerçekleĢir. Reaksiyon azot atomunda en az bir tane 

eĢlememiĢ elektron içeren elektronegatif atom bulunan aminlerle (Örneğin: 

hidroksilamin, semikarbazit veya hidrazinle) yapıldığı taktirde tam olarak 

tamamlanır. Bu durumda reaksiyon ürünü kolay hidrolize uğramadığından yüksek bir 

verimle izole edilebilir. Hidrolize yatkın olmaları nedeniyle Schiff bazlarının elde 

edilmesinde daha cok susuz ortamda çalıĢılır. Reaksiyon sonucu meydana gelen su 

azeotrop oluĢturan bir çözücü ile uzaklaĢtırılır. 

Diaril ve alkil-aril ketonlardan Schiff bazı elde edilirken, reaksiyon suyunun 

uzaklaĢtırılması gerekli olduğu halde, aldehit ve dialkil ketonlardan schiff bazı 

sentezinde suyun uzaklaĢtırılması gerekli olmamaktadır. Buradan diaril ve alkiaril 

ketiminler hidrolize karsı aldiminlerden ve dialkil ketiminlerden daha az dayanıklıdır 

(Pratt, 1961). 

Aromatik aldehitler düĢük sıcaklıkta ve uygun bir çözücü ortamında aminlerle 

reaksiyona girerler. Aromatik aldehitlerin aromatik aminlerle kondenzasyonunda, 

para pozisyonunda elektron çekici bir substituentin aldehitte bulunması halinde 

reaksiyon hızının arttığı, aminde bulunması halinde ise reaksiyon hızının azaldığı 

anlatılmıĢtır (Pratt, 1961). 

Aldehitler, primer aminlerle kolayca schiff bazı verdikleri halde, ketonlardan schiff 

bazı elde edilmesi oldukça zordur. Ketonlardan schiff bazı elde edebilmek için 

reaksiyon sırasında açığa çıkan su ile azeotrop bir karıĢım oluĢturan bir çözücü 

seçilmesi, katalizor seçimi, uygun pH aralığı ve uygun reaksiyon sıcaklığının seçimi 

gibi çok sayıda faktörün dikkate alınması gerekir. Özellikle aromatik ketonlardan 
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schiff bazını elde edebilmek için yüksek sıcaklık, uzun reaksiyon süresi ve katalizor 

gereklidir (Bilmann, 1958). 

α-, β- doymamıĢ ketonlar primer aminlerle ve amonyakla azometin bileĢiği 

vermezler. Fakat çift bağa katılma sonucu β-amino ketonları oluĢtururlar. α-

Bromoketonlar alkil aminlerle tepkimeye girdiğinde α-hidroksi iminleri verir. 

Reaksiyonda ara ürün olarak epoksitler oluĢur (Stevens, 1963). α-amino asitlerin o-

hidroksi benzaldehit veya benzer aldehitlerle verdikleri schiff bazları Ģelat bağları 

nedeniyle kararlı olduğundan sentezlenebilmektedir (Gerngrossi, 1963). 

Bir α -Diketon olan asenaftakinon metanollü çözeltisinde o-aminofenol ile doğrudan 

reaksiyona girdiğinde karbonil gruplarından sadece birinin o-aminofenolle azometin 

bağı oluĢturduğu ġekil 2.3.‟ de gösterilmiĢtir. Aynı reaksiyon Co
+2

 ve UO2
+2

 iyonları 

varlığında gerçekleĢtirildiğinde ise metal iyonlarının yönlendirici etkisi nedeni ile 

asenaftakinondaki her iki karbonil grubunun azometin bağına dönüĢtüğü görülmüĢtür 

(Bıçak,1980). 

C

C

O

O

+

NH2

OH

-H2O
C

C

N

O

OH

C

C

O

O

+

NH2

OH

-H2O

Co(II)

-HCI
C

C

N

N

O

O

Co

 

ġekil 2.3. Asenaftakinon o-aminofenol ile reaksiyonu 

Schiff bazları koordinasyon kimyasında ligand olarak kullanılır. Yapılarında bulunan 

donör atomlarının sayısına bağlı olarak çok diĢli ligand olarak davranırlar. Ligandın 

yapısında azometin bağına komĢu orto konumunda OH, SH gibi gruplar varsa bunlar 
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metalle birlikte altılı halka oluĢturdukları için dayanıklı kompleksler meydana gelir 

(ġekil 2.4.) (Ancin ve vd., 2002). 

H

CH3

CH3

ON
Ni

S
S

Ni

N

O

H

CH3

CH3  

ġekil 2.4. Azometin bağına komĢu orto konumunda SH grubu bulunduran komplekslerin yapısı 

2.1.2. Schiff bazlarının oluĢum mekanizması 

Schiff bazlarının oluĢum mekanizması; ilk basamakta nükleofilik özelliğe sahip olan 

amin asidik ortamda karbonil grubuna katılır. Daha sonra azot bir proton 

kaybederken oksijene bir proton bağlanır, protonlanmıĢ –OH grubu su olarak ayrılır 

(ġekil 2.5.). Ġmin oluĢmu pH ‟a bağlı bir tepkimedir. pH< 3 olduğunda aminin tuzu 

oluĢacağından serbest amin deriĢimi ihmal edilecek kadar düĢer. Bu durumda, 

normalde hızlı olan katılma basamağı yavaĢlar ve bu basamak tepkime 

mekanizmasında hız belirleyen basamak olur. 

Asitliğin azalmasına karĢılık birinci basamak daha hızlı ikinci basamak ise daha 

yavaĢ yürür. En uygun pH bu iki aĢırı ucun arasındaki (pH 3–4) pH tır. Bu 

nükleofilik katılma tepkimesini baĢlatmak ve yeterli hızda ayrılmanın gerçekleĢmesi 

icin yeterlidir (Uyar, 1988). 
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+
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ġekil 2.5. Nükleofilik katılma reaksiyonu 

Bu mekanizma, hidrazonların, semikarbozonların ve oksimlerin olusum 

mekanizmalarının benzeridir. Aralarındaki fark Schiff bazlarının hidrolize yatkın 

olmaları yani dehidrasyon kademesinin hız belirleyen basamak olarak ortaya 

çıkmasıdır. 

2.1.3. Azometin grubunun geometrik izomeri 

Aldiminlerde, syn-izomeri, C=N çift bağı çevresindeki hidrojen ve azota bağlı 

substitüentin çift bağ düzleminin aynı tarafında olması halinde kullanılır (ġekil 2.6.). 

OH

C

N

H

H  

ġekil 2.6. Salisilaldimin’in syn-izomeri 

C=N bağı etrafındaki dönmenin C=C bağına göre daha kolay olması steroizomerlerin 

birbirlerine dönüĢebilmesini sağlar. Bunun nedeni ise karbona göre daha 

elektoronegatif olan azot atomunun azometin bağında bir polarizasyona yol 
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açmasıdır. Eğer azometin grubundaki N atomunda elektron salıcı grup varsa, 

(oksimler ve hidrazonlarda olduğu gibi) elektronegatif grubun N atomunun negatif 

yüklerini karbona doğru itmesi polarizasyonun azalmasına ve kovalent çift bağ 

karakterinin artmasına neden olur. Yani azot atomunda elektron salıcı bir grubun 

bulunması azometin bağı (C=N) etrafındaki dönmeyi zorlaĢtırır (Bıcak, 1980). 

2.1.4. Schiff bazlarının sentezleri 

a) Aldehit ve ketonların primer aminlerle reaksiyonlarından, Denklem 2.1‟ da 

verilmiĢtir. 

R NH2 OC

R'

R

C N R

R'

R

OH2+ + (2.1)

 

b) Aldehit ve ketonların hidrazin ve fenilhidrazin ile reaksiyonlarından, 

Denklem 2.2.‟ ve 2.3.‟ de verilmiĢtir. 

C O

R'

R

NH2 NH2 C NNH2

R'

R

OH2+ + (2.2)

 

C O

R'

R

NH2 NHC6H5 C NHC6H5

R'

R

OH2+ + (2.3)

 

c) Aldehit ve ketonların semikarbazit ile reaksiyonlarından, Denklem 2.4‟ de 

verilmiĢtir. 

C O

R'

R

NH2 NHCONH2 C NNHCONH2

R'

R

OH2
+ + (2.4)

 

2.1.5. Schiff bazlarının metal kompleksleri ve spektroskopik özellikleri 

Azometin bağındaki azot atomunun serbest elektron çifti taĢıması bu grubun elektron 

verici olmasına yani bazik karakterde olmasına neden olur. Böylece Lewis bazı 
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durumundaki azometin grubu serbest elektron çiftini metale vererek koordinasyon 

bileĢikleri oluĢturur. Azometin grubunun bazik olması, eĢleĢmemiĢ elektronların 

metal iyonları ile koordinasyon yaparak kararlı kompleksler oluĢturması için yeterli 

değildir. 

Azometin grubunun ligand olarak kararlı kompleksler oluĢturabilmesi için molekülde 

hidrojen atomunun kolay uzaklaĢtırılabildiği azometin bağına yakın bir fonksiyonel 

grup (örneğin; fenolik OH grubu gibi ) bulunmalıdır. Böylece meydana gelen beĢli 

ve altılı kararlı Ģelat halkaları ortaya çıkar. Bunlara en iyi örnek salisilaldoksim 

kompleksleridir (Demirhan, 1997). Bu kompleksler suda çok az çözünür (ġekil 2.7.). 

O

C N

H OH

Ni

N C

HOH

O

 

ġekil 2.7. Salisilaldoksim’in Ni(II) kompleksi 

Bu tür bileĢiklerin iki değerlikli metal iyonları ile oluĢturdukları komplekslerin 

yapıları karedüzlem veya tetrahedraldir. Bu yalnızca metal iyonunun karakterine 

değil, aynı zamanda azot atomundaki substituentlerin karakterine de bağlıdır. 

Bu komplekslerin yapılarının aydınlatılması için en iyi metod magnetik 

sussebilitesinin ölçümüdür. Ni
+2

, Pd
+2

 ve Pt
+2

 iyonları d orbitallerinde 8 elektrona 

sahiptirler (Ni
+2

: (Ar) 3d
8
 4s

0 
4p

0 
). Bu iyonların dörtlü koordinasyon yapmaları için 

iki ayrı olasılık vardır. Bu iyonlar eğer dsp
2
 hibrit orbitalleri ile koordinasyona 

girerse böyle bir kompleks kare düzlem yapıda ve diamagnetik olacaktır. Ġyonlar sp
3
 

hibrit orbitalleri ile koordinasyona girdiğinde ise tetrahedral yapıda ve paramagnetik 

bir kompleks oluĢur (Bıcak, 1980). 

Kobalt atomu nikel atomundan bir eksik elektrona sahiptir ve dsp
2
 hibrit 

orbitalleriyle bağ yapan Co(II) iyonunun kompleksleri karedüzlem yapıda ve bir tane 

eĢleĢmemiĢ elektron taĢıdıklarından paramagnetiktir. Kobalt(II) ‟nin sp
3
 hibrit 

orbitalleri ile oluĢturduğu tetrahedral yapıdaki komplekslerde ise üç tane eĢleĢmemiĢ 

paralel spinli elektron bulunduğu için paramagnetiktir. Kobalt(III)‟ ün d
2
sp

3
 hibrit 
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orbitalleri ile bağ yaparak oluĢturduğu oktahedral komplekslerde ise eĢleĢmemiĢ 

elektron yoktur. Oktahedral yapıdaki Co(III) kompleksleri diamagnetiktir. 

Çinko(II) atomu d orbitalinde on elektrona sahiptir ve sp
3 

hibrit orbitalleri ile 

tetrahedral yapıda diamagnetik kompleksler oluĢturur. Salisilaldiminin ve 

salisilaldoksimin Ni(II), Cu(II) ve Pd(II) kompleksleri karedüzlem yapıda ve 

diamagnetiktir. ġekil 2.8.‟ de yapısı verilen N,N‟-bis(salisilaldehit)o-fenilendiamin 

Ni(II) kompleksi karedüzlem yapıda ve diamagnetik, Cu(II) kompleksi ise 

karedüzlem yapıda ve paramagnetiktirdir (Mokhles, 2001). 

O O

HH

NN

M

 

ġekil 2.8. N,N’-bis(salisilaldehit) o-fenilendiaminin kare düzlem metal kompleksi 

GeçiĢ metal komplekslerinin IR spektrumlarında metal-ligand titreĢim bantları uzak-

IR‟ de (650–500 cm
–1

 ) görünür. Metal-azot (M-N) titreĢim bantları amin 

komplekslerinde 500–650 cm
–1

 de ortaya çıkar (Djebbar, 2001). 

Asetonil aseton ve türevlerinin metal kompleksleri ile yapılan çalıĢmalarında metal-

oksijen (M-O) titreĢim bandları 500–400 cm
–1

 aralığında, metal-kükürt (M-S) 

titreĢim bandı 420–440 cm
–1

 arasında bulunmuĢtur (Burger, 1965). Sulu 

komplekslerde ise su molekülü, koordinasyon suyu halinde veya kristal suyu halinde 

bulunur. 

Su molekülü koordinasyon halinde ise -OH düzlem içi ve düzlem dıĢı eğilme titreĢim 

bantları 650–880 cm
–1

 aralığında ortaya çıkar. Eğer su molekülü kristal suyu halinde 

ise zayıf hidrojen köprüleri vardır. Suyun gerilme titreĢimleri 3350-3200 cm
-1 

aralığında, eğilme titreĢimleri 1630-1600 cm
–1

 aralığında ortaya çıkar (Gül ve 

Bekaroğlu, 1982). 
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2.1.6. Schiff bazı komplekslerinin sınıflandırılması 

Schiff bazlarının metal komplekslerinin sınıflandırılması, bileĢiğin sahip olduğu 

donör atomlar dikkate alınarak yapılır. Buna göre en çok rastlanan metal 

kompleksleri: N-O, O-N O, O-N-S, N-N-O, O-N-N-O, N-N-N-N donör atom 

sistemine sahip olanlardır. Bu türden Schiff bazlarının oluĢturduğu metal 

komplekslerine ait örnekler aĢağıda gösterilmiĢtir. 

N-O tipi Schiff bazları; salisilaldehit ile p-N,N‟-dimetilanilinin oluĢturduğu N-O 

tipindeki Schiff bazı iki diĢlidir ve Ag
+
 iyonu ile 1:1 kompleks oluĢturur (ġekil 2.9.) 

(Erk ve Baran, 1990). 

O

N N

CH3

CH3
Ag  

ġekil 2.9. N-O tipi Schiff bazları  

O-N-O tipi Schiff bazları; o-Hidroksianilin ile salisilaldehitten türeyen Schiff bazı üç 

diĢli koordinasyon özelliğindedir. Zirkonyum metali ile 2:1 oranında reaksiyon 

vererek kompleks oluĢturur. Zirkonyum kompleksinin tahmin edilen geometrisi 

aĢağıdadır (ġekil 2.10.) (Nath ve Yadav, 1995). 

R

R

O

N

O

O

N

O

Zr

 

ġekil 2.10. O-N-O tipi Schiff bazları  
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O-N-S tipi Schiff bazları; 2-Hidroksi-1-naftaldehit ile 2-aminoetantiyolden oluĢan üç 

diĢli ve dibazik özellik taĢıyan Schiff bazı bu gruba örnek verilebilir (ġekil 2.11.) 

(Syamal ve Singhal, 1981). 

O

O

U

N

O

S

OOCCH3
 

ġekil 2.11. O-N-S tipi Schiff bazları  

N-N-O tipi Schiff bazları; N-(glisil)-alfa-pikolilamin ile salisilaldehitten oluĢan ürün 

N-(salisilideniminoaset)-alfa-pikolil bileĢiğinin bir Zn
2+

 tuzu ile verdiği Ģelat N-N-O 

tipi Schiff bazı komplekslerine örnektir (ġekil 2.12.). 

N

N N

O

O

Zn

O

CH3

O  

ġekil 2.12. N-N-O tipi Schiff bazları  

O-N-N-O tipi Schiff bazları; sübstitüe salisilaldehitten türeyen Schiff bazları bu 

gruba girer. En tanınmıĢ üyesi salen‟dir. Etilendiamin ile salisilaldehitin 

kondensasyon ürünü olan salen, Co
2+

 ile asetohidrato-N,N‟-

etilenbis(salisilideniminato)kobalt(III) kompleksini verir (Ģekil 2.13.). Bu bileĢiklerin 

hemen hepsi dört diĢli özellik gösterir ve d-elementleri dıĢındaki bazı metallerle de 

kompleksler oluĢturabilir. 
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OH2

Ac

Co
OO

N N

 

ġekil 2.13. O-N-N-O tipi Schiff bazları  

N-N-N-N tipi Schiff bazları; bu gruba N,N‟-bis(2-aminobenzoil)etilendiamin ile 

salisilaldehitten olusan N,N‟- bis(2-salisilideniminobenzoil)etilendiamin‟in Fe
2+

 

kompleksi örnek olarak verilebilir (ġekil 2.14.). 

Cl

OHOH

O O

N N

N N

Fe

Cl

 

ġekil 2.14. N-N-N-N tipi Schiff bazları  

Compartmental türündeki Schiff bazları; ayrıca Schiff bazı ligandları Mn(II)-Mn(II) 

ya da Mn(II)-Mn(III) metalleri gibi iki metali bir arada tutabilirler. Metalleri yan 

yana tutabilen ligand çeĢitleri “Compartmental” olarak adlandırılır (ġekil 2.15.). Bu 

tip ligandlar 1,3,5-triketonların α,ω-etilendiaminlerle kondensasyonu sonucu elde 

edilebilir (Koç, 2006). 

CH3 CH3

O ONH

NH

CH3

O
O

CH3
            

CH3 CH3

O ON

N

CH3

O
O

CH3

Cu V

 

ġekil 2.15. Metalleri yan yana tutabilen “Compartmental” ligand çeĢitleri 
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2.1.7. Schiff bazı komplekslerinin kullanım alanları 

Koordinasyon bileĢikleri sentezinde ligand olarak kullanılan Schiff bazları konusuyla 

birçok bilim insanı ilgilenmiĢ ve çeĢitli kompleksler elde etmiĢlerdir. Schiff 

bazlarının yapılarında bulunan gruplardan dolayı bunlardan elde edilen metal 

kompleksleri renkli maddeler olduklarından boya endüstrisinde özellikle tekstil 

sektöründe boyarmadde olarak kullanılmaktadır (Serin, 1980). 

Schiff bazı komplekslerinin antikanser aktivite göstermesi özelliğinden dolayı tıp 

dünyasındaki önemi giderek artmaktadır ve kanserle mücadelede reaktif olarak 

kullanılması araĢtırılmaktadır (Scovil vd., 1982; West ve Pannell, 1989). Aromatik 

aminlerin Schiff bazı kompleksleri özellikle kemoterapi alanında (Singh ve Rana, 

1986), bazı kimyasal reaksiyonlarda çeĢitli substratlara oksijen taĢıyıcı olarak 

(Trafder ve Miah, 1986) kullanılmaktadır. Ayrıca bunların kompleksleri tarım 

alanında, polimer teknolojisinde polimerler için antistatik madde olarak (Allan 

vd.,1992) ve bazı metal komplekslerinde görülen sıvı kristal özelliğinden 

yararlanılarak uçak sanayinde, televizyon ve bilgisayar ekranlarında, dijital saatlerin 

göstergelerinde (Öztürk, 1998) ve daha birçok sanayi dalında kullanılırlar. 

Bazı geçiĢ metallerinin nükleolitik aktivitelere sahip oldukları bilinmektedir. Bu 

redoks aktif bileĢikler, fizyolojik pH ve sıcaklıkta DNA moleküllerinin fosfodiester 

iskeletini kırmaktadırlar (Sigman vd., 1979). 

Cu(II) kompleksleri biyolojik aktivite bakımından oldukça önemlidir ve antitümör, 

antiviral ve antiinflamatuar ajanlar olarak bilinmektedirler. Özellikle Schiff bazı 

ligandlarından oluĢturulan Cu(II) kompleksleri, biyolojik bakır sistemlerinin fiziksel 

ve kimyasal davranıĢlarının incelenmesinde önemli model bileĢikler olmuĢlardır 

(Reddy ve Reddy, 2000). 

1,10-Fenantrolin‟in Cu(II) kompleksi etkili bir Ģekilde nükleolitik aktivite gösteren 

ilk sentetik geçiĢ metal kompleksidir (Pope ve Sigman, 1984). Bleomisin (Kane ve 

Hecht, 1994), pirol (Borah vd., 1998), tiyoeter, oksim (Saglam vd., 2002), peptit 

(Garcia vd., 2003), imidazol (Gonzalez-Alvarez vd., 2002), gibi bazı ligandların da 

bakır kompleksleri DNA-yarıcı aktivite göstermektedirler. 
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2.2. Açil Hidrazonlar ve Özellikleri 

Açil hidrazonlar metal iyonlarıyla koordinasyona girebilen trigonal N- ve O- 

atomları içerirler (ġekil 2.16.). Bu durum açil hidrazon moleküllerini potansiyel Ģelat 

ligandları yapar.Açilhidrazon grup bir aldehit ya da ketonun serbest NH2 grubu 

içeren açil hidrazinin -CONHNH2 ile tepkimesiyle oluĢur.  

R2

R1 N

N

O

R4

R3

 

ġekil 2.16. Açilhidrazonların genel formülleri 

Ayrıca R3 = H olduğu zaman özellikle kompleks oluĢumu esnasında –NH– grubunun 

deprotonlanmasıyla anyonik gruplar oluĢturur ve farklı koordinasyon özelliklerine 

sahip olur (ġekil 2.17.). 

R2

R1 N

N

O

R4

H R2

R1 N

N

O

R4

R2

R1 N

N R4

R3

O
-

 

ġekil 2.17. DeprotonlanmıĢ açilhidrazonların genel formülleri ve izomerleri 

Açil-hidrazonların metal kompleksleri ile ilgili çalıĢmaların giderek artan bir Ģekilde 

devam etmesinin en önemli nedeni, bu bileĢiklerin tedavi edici aktiviteye sahip 

olmalarıdır. Bis-açilhidarzonların açil-hidrazon kimyasında birkaç nedenden dolayı 

özel bir yeri vardır.  

(i) Ġki tane koordinasyon bölgesi içeren ve bu bölgelerin değiĢik büyüklük ve 

esnekliğe sahip köprülerle birleĢtirildiği “ditopik” ligandlar iki sarmal, kafes, çatı 

veya koordinasyon polimerleri gibi supramoleküler yapılar meydana getirebilirler. 

(ii) Bis-açilhidrazonun sadece bir koordinasyon bölgesinden metal iyonuyla 

koordinasyonu, diğer koordinasyon bölgesinin koordinasyon özelliklerini 
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değiĢtirebilir. Aynı kompleksde yapısal olarak aynı birimlerin farklı koordinasyon 

modlarına sahip olması, metal iyonunun asimetrik Ģekilde bağlanmasına neden olur. 

Bu tip kompleksler son derece ilginçdir. Uygun pozisyonlarda iki tane koordinasyon 

bölgesine sahip ligandlar tek koordinasyon bölgesine sahip olanlara göre daha iyi ve 

sağlam koordinasyon özelliklerine sahiptirler. 

(iii) Ditopik ve diprotik bir ligand LH2 metal iyonuna protonun üç halinde 

(LH2, LH
-
, HL

2-
) bağlanabilir. Dolaysıyla deprotonlanmanın derecesine göre farklı 

özelliklerde kompleksler oluĢturabilir.  

Bis-açilhidrazonlar dihidrazinden türeyenler (I) ve dialdehitler (diketonlar) (II) 

türeyenler olmak üzere yapısal olarak iki kategoriye ayrılabilir (ġekil 2.18.).  

O

NHN

R2
R1

O

NH N

R2
R1

Köprü Köprü

R1
O

NNH

CH3

O
R1

N NH

CH3

I II  

ġekil 2.18. Yapısal olarak farklı bis-açilhidrazonların genel formülleri 

Köprü olarak gösterilen ana merkez farklı yapılarda olabilir ve sahip oldukları 

heteroatom (genellikle N) ile ilave koordinasyon özellikleri sunabilirler. Ayrıca açil 

hidrazonlar yapılarında bulunan donör atomlarının sayısına bağlı olarak çok diĢli 

ligand olarak davranırlar. Ligandın yapısında azometin bağına komĢu orto 

konumunda OH, SH, N gibi gruplar varsa bunlar metalle birlikte altılı halka 

oluĢturdukları için dayanıklı kompleksler meydana gelir (El Khadem vd., 2001).  

2.3. DNA ve Yapısı 

Deoksiribonükleik asit veya kısaca DNA tüm organizmalar ve bazı virüslerin canlılık 

iĢlevleri ve biyolojik geliĢmeleri için gerekli olan genetik talimatları taĢıyan bir 

nükleik asittir. DNA' nın baĢlıca rolü bilginin uzun süreli saklanmasıdır. Protein ve 

RNA gibi hücrenin diğer bileĢenlerinin inĢası için gerekli olan bilgileri içermesinden 

dolayı DNA; bir kalıp, Ģablon veya reçeteye benzetilir. Bu genetik bilgileri içeren 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Organizma
http://tr.wikipedia.org/wiki/Vir%C3%BCs
http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik
http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%BCkleik_asit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
http://tr.wikipedia.org/wiki/RNA
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
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DNA parçaları gen olarak adlandırılır. Ama baĢka DNA dizilerinin yapısal iĢlevleri 

vardır (kromozomların Ģeklini belirlemek gibi), diğerleri ise bu genetik bilginin ne 

Ģekilde (hangi hücrelerde, hangi Ģartlarda) kullanılacağının düzenlenmesine yararlar.  

Kimyasal olarak DNA, nükleotit olarak adlandırılan basit birimlerden oluĢan iki uzun 

polimerden oluĢur. Bu polimerlerin omurgaları, fosfodiester bağları ile birbirine 

bağlanmıĢ Ģeker ve fosfat gruplarından meydana gelir. Bu iki iplik birbirlerine ters 

yönde uzanırlar. Her bir Ģeker grubuna baz olarak adlandırılan dört tip molekülden 

biri bağlıdır. DNA' nın omurgası boyunca bu bazların oluĢturduğu dizi, genetik 

bilgiyi kodlar. Protein sentezi sırasında bu bilgi, genetik kod aracılığıyla okununca 

proteinlerin amino asit dizisini belirler. Bu süreç sırasında DNA' daki bilgi, DNA' ya 

benzer yapıya sahip baĢka bir nükleik asit olan RNA' ya (Ribonükleik asit) 

kopyalanır. Bu iĢleme transkripsiyon denir. 

DNA‟ nın sarmal yapısı ile ilgili üç ana farklı konformasyonel yapı saptanmıĢtır; A-

DNA ve B-DNA sağ sarmal, Z-DNA ise sol sarmal yapıdadır (ġekil 2.19.). Her bir 

konformasyon iki tane antiparalel polinükleotid zincirinin Watson-Crick hidrojen 

bağlarıyla birbirlerine bağlanması sonucu oluĢur, fakat heliks Ģekilleri farklıdır. En 

baskın form B-DNA„ da ikili sarmalın üst üste gelen baz çiftlerinin arası 0,34 nm‟dir. 

Sarmalın tam bir dönüĢüne karĢılık gelen adımıysa 3,4 nm‟ dir. B-DNA‟ da her 

dönüĢte 10 baz bulunur. Bu formdaki DNA‟ da sarmalın dıĢ kısmında düzenli olarak 

sıralanmıĢ bir büyük bir küçük oluk vardır. A-DNA, B-DNA‟ ya göre biraz daha 

sıkıĢık bir moleküldür. Sarmalın adımı 2,3 nm‟ dir ve 11 baz içerir. Z-DNA‟ da ise 

bir adımda 12 baz çifti bulunur. Sadece küçük olur vardır, bazlar zikzak çizmiĢ gibi 

görünürler. 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Gen
http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%BCkleotit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Polimer
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ester
http://tr.wikipedia.org/wiki/Monosakkarit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Fosfat
http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%BCkleobaz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik_kod
http://tr.wikipedia.org/wiki/Amino_asit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Transkripsiyon_(genetik)
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ġekil 2.19. DNA’ nın A, B ve Z formları 

2.3.1. DNA’ nın özellikleri 

DNA zinciri 22 ila 26 Å arası (2,2-2,6 nm) geniĢliktedir, bir nükleotit birim 3,4 (0,34 

nm) uzunluğundadır (Mandelkern, 1981). Herbir birim çok küçük olmasına rağmen, 

DNA polimerleri milyonlarca nükleotitten oluĢan muazzam moleküllerdir. Örneğin, 

en büyük insan kromozomu olan 1 numaralı kromozom yaklaĢık 220 milyon baz çifti 

uzunluğundadır (Gregory, 2006) (ġekil 2.14.).  

DNA ipliğinin omurgası almaĢıklı Ģeker ve fosfat artıklarından oluĢur (Ghosh ve 

Bansal, 2003). DNA' da bulunan Ģeker 2-deoksiribozdur, bu bir pentozdur. BitiĢik iki 

Ģekerden birinin 3 numaralı karbonu ile öbürünün 5 numaralı karbon atomu 

arasındaki fosfat grubu, bir fosfodiester bağı oluĢturarak Ģekerleri birbirine bağlar 

(ġekil 2.20.). Fosfodiester bağın asimetrik olması nedeniyle DNA ipliğinin bir yönü 

vardır. Çifte sarmalda bir iplikteki nükleotitlerin birbirine bağlanma yönü, öbür 

ipliktekilerin yönünün tersidir. DNA ipliklerinin bu düzenine antiparalel denir. DNA 

ipliklerin asimetrik olan uçları 5' (beĢ üssü) ve 3' (üç üssü) olarak adlandırılır, 5' uç 

bir fosfat grubu, 3' uç ise bir hidroksil grubu taĢır. DNA ve RNA arasındaki baĢlıca 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Baz_%C3%A7ifti
http://tr.wikipedia.org/wiki/Karbonhidrat
http://tr.wikipedia.org/wiki/Fosfat
http://tr.wikipedia.org/wiki/Pentoz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Atom
http://tr.wikipedia.org/wiki/Fosfodiester_ba%C4%9F%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Do%C4%9Frultu_(molek%C3%BCler_biyoloji)
http://tr.wikipedia.org/wiki/Do%C4%9Frultu_(molek%C3%BCler_biyoloji)
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farklardan biri, içerdikleri Ģekerdir, RNA' da 2-deoksiriboz yerine baĢka bir pentoz 

Ģeker olan riboz bulunur.  

Çift sarmalı iki ipliğe bağlı bazlar arasındaki hidrojen bağları DNA' yı stabilize eder. 

DNA' da bulunan dört baz, adenin (A), sitozin(C), guanin (G) ve timin (T) olarak 

adlandırılır. Bu dört baz Ģeker-fosfata bağlanarak bir nükleotit oluĢturur, örneğin 

"adenozin monofosfat" bir nükleotittir. 

Bazlar iki tip olarak sınıflandırılırlar: adenin ve guanin, pürin türevleridir, bunlar beĢ 

ve altı üyeli halkaların kaynaĢmasından oluĢmuĢ heterosiklik bileĢiklerdir; sitozin ve 

timin ise pirimidin türevleridir (ġekil 2.14.), bunlar altı üyeli bir halkadan oluĢur. Bir 

diğer baz olan urasil (U), sitozinin yıkımı sonucu seyrek olarak DNA' da bulunabilir. 

Kimyasal olarak DNA' ya benzeyen RNA' da timin yerine urasil bulunur. 

 

ġekil 2.20. DNA’ da bulunan bazlar ve fosfodiester bağları 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Riboz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrojen_ba%C4%9F%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Adenin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sitozin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Guanin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Timin
http://tr.wikipedia.org/wiki/P%C3%BCrin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Pirimidin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Urasil
http://tr.wikipedia.org/wiki/RNA
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2.3.2. Major ve minor oyuk 

Ġki sarmal iplik DNA omurgasını oluĢturur. Bu iplikler araındaki boĢluklar takip 

edilerek iki tane hayali boĢluk veya oyuk daha bulunabilir. Bu oyuklar baz çiftlerine 

bitiĢiktir ve onlara bağlanmak için bir yer oluĢturabilirler. Bu oyuklar birbirlerinin 

tam karĢısında olmadıkları için büyüklükleri aynı değildir (ġekil 2.21.). Bunlardan 

büyük oyuk (major oyuk) olarak adlandırılanı 22 Å geniĢliğinde, küçük (minor) oyuk 

ise 12 Å geniĢliğindedir (Wing vd., 1980). Küçük oyuğun darlığı nedeniyle bazların 

kenarlarına eriĢmek büyük oluktan daha kolaydır. Bu nedenle, DNA'daki belli baz 

dizilerine bağlanan, transkripsiyon faktörü gibi proteinler büyük oyuktan bazların 

kenarlarına temas ederler (Pabo ve Sauer, 1984). Hücredeki DNA' nın bazı 

bölgelerinde bu durum farklı olabilir Ama oralarda dahi, eğer DNA normal B 

biçimini alacak Ģekilde burulsaydı görülecek büyüklük farklılıklarına göre 

adlandırılır. 

 

ġekil 2.21. Minor ve major oyuk 

2.3.3. DNA baz eĢleĢmesi 

DNA' nın bir ipliğindeki bir baz tipi, öbür iplikten tek bir baz tipi ile bağ kurar. Buna 

tümleyici (komplementer) baz eĢleĢmesi denir: pürinler pirimidinler ile hidrojen bağı 

kurar, A yalnızca T' ye bağlanır, C' de yalnızca G' ye bağlanır. Çift sarmalda karĢıdan 

karĢıya birine bağlı iki baza bir baz çifti denir. Çift sarmalı kararlı kılan ayrıca 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Transkripsiyon_fakt%C3%B6r%C3%BC
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrojen_ba%C4%9F%C4%B1
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hidrofobik etki ve pi istiflenmesi vardır, bunlar DNA dizisisinden bağımsızdır 

(Ponnuswamy ve Gromiha, 1994). Hidrojen bağları kovalent bağlardan daha zayıf 

olduklarından kolayca kopup tekrar oluĢabilirler. Dolayısıyla DNA zincirinin iki 

ipliği bir fermuar gibi kolayca birbirinden ayrılabilir, ya mekanik güç ile veya yüksek 

sıcaklıkta (Clausen-Schaumann vd., 2000). Komplementerliğin bir sonucu olarak bir 

DNA sarmalındaki iki iplikli dizideki tüm bilgi ipliklerin her birinde kopyalanmıĢ 

durumdadır, bu da DNA kopyalanması için esas bir özelliktir. Aslında komplementer 

baz çiftleri arasındaki spesifik ve tersinir etkileĢimler DNA' nın canlılardaki iĢlevleri 

için Ģarttır (Alberts vd., 2002). 

Ġki tip baz çifti farklı sayıda hidrojen bağları oluĢturur, AT' nin iki hidrojen bağı, GC' 

nin üç hidrojen bağı vardır (ġekil 2.22.). Dolayısıyla GC çiftleri AT baz çiftlerinden 

daha güçlüdür. Dolayısıyla iki DNA ipliğinin birbirine bağlanma gücünü belirleyen, 

hem DNA çift sarmalının uzunluğu hem de onu oluĢturan GC baz çiftlerinin yüzde 

oranıdır. Yüksek oranda GC' li uzun DNA' ların iplikleri birbirine daha sıkı bağlıdır, 

AT oranı yüksek kısa sarmalların iplikleri ise birbiriyle daha zayıf etkileĢirler 

(Chalikian vd., 1999). Biyolojide, DNA çifte sarmalının (ġekil 2.23.) kolay ayrılması 

gereken bölgelerinde AT oranı yüksek olur, örneğin bazı promotörlerde bulunan 

TATAAT Pribnow kutusu (deHaseth ve Helmann, 1995). Laboratuarda bu 

etkileĢimin gücünü ölçmek için hidrojen bağlarını koparmak için gerekli sıcaklık, 

erime sıcaklığı belirlenir (bu, Tm sıcaklığı olarak da adlandırılır). DNA çifte 

sarmalındaki tüm baz çiftleri eridikten sonra iplikler ayrıĢır ve çözeltide iki bağımsız 

molekül olarak varlığını sürdürür. Bu iki tek iplikli DNA molekülün tek bir biçimi 

yoktur, ama bazı biçimler diğerlerinden daha kararlıdır (Isaksson, 2004). 

 

ġekil 2.22. A-T ve C-G arasındaki hidrojen bağları 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrofobik_etki
http://tr.wikipedia.org/wiki/Pi_istiflenmesi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kovalent_ba%C4%9F
http://tr.wikipedia.org/wiki/Promot%C3%B6r
http://tr.wikipedia.org/wiki/Pribnow_kutusu
http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA_ergimesi
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ġekil 2.23. DNA ikili zincir yapısı 

2.4. DNA Kesme ve Bağlanma 

Metal iyonlarıyla nükleik asitler arasındaki etkileĢimin biyolojik önemi oldukça 

köklü bir gerçek haline gelmeye baĢlamıĢtır. Nükleik asitlerin baskın rol oynadığı 

birçok doğal prosesin metal iyonları varlığında meydana gelmesi bunlardan bir tanesi 

olarak söz edilebilir. Platin bazlı kemoterapik ilaçların etkisi muhtemelen DNA 

üzerindeki saldırıdan kaynaklanmaktadır. 

DNA ile etkileĢen ilaçları üç ana baĢlık altında toplayabiliriz: DNA‟ daki baz çiftleri 

arasına girerek α-heliks yapıyı bozan interkalatörler; DNA bazlarıyla kovalent olarak 

bağlanan alkilleyici ajanlar ve radikal oluĢturarak DNA polinükleotid zincirinde 

kesime neden olan DNA zincirini kıranlar (Silverman, 1991). 
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2.4.1. DNA kesme 

DNA kesme, birçok biyolojik prosesi ve ayrıca genetik materyallerin biyoteknolojik 

manipülasyonunu da kapsayan önemli bir enzimatik reaksiyon olarak kabul edilir. 

Örneğin, topoizomeraz enzimleri, DNA‟nın bir ya da her iki dizisini keserek, 

replikasyon, transkripsiyon ve diğer hücresel transaksiyonlarda oluĢan DNA 

problemlerini ortadan kaldırır. Diğer bir örnek yabancı DNA kesmesi ya da 

etkilenmiĢ hücrenin apoptozisi (programlanmıĢ hücre ölümü) sırasında hücresel 

DNA‟ nın degrade olmasıyla, virüs enfeksiyonlarına karĢı hücreyi koruyan 

restriksiyon enzimleridir.  

Biyoteknoloji ve ilaç sanayinde yapay kimyasal nükleazların geliĢtirilmesi son 

derece önemlidir. Seçici DNA kesme nükleazların dizayn edilmesi kemoteropik 

ajanların ve antimikrobiyal ilaçların geliĢtirilmesine öncülük edecektir (Addison, 

1984; Addison, 1988). Bunun yanı sıra yapay nükleazlar biyologlar için DNA 

manipülasyonu için önemli ve yeni araçlar sunacaktır. Bu amaçla geçiĢ metal 

kompleksleri yapısal zenginliği ve reaktivitesi nedeniyle son yıllarda dikkat çekici 

bir rol almaktadır. Örneğin 1,10-fenantrolinin bir bakır kompleksi DNA-protein 

etkileĢimlerinin detaylı bir Ģekilde çalıĢılması için gerekli olan DNA-parmak izi 

deneyleri için kullanılmaktadır (deHoog, 2004). GeçiĢ metal kompleksleri çok çeĢitli 

yapısal özellikleri ve kontrol edilebilir redoks potansiyelleri nedeniyle yapay nükleaz 

uygulamaları için çok uygundur. Ayrıca ligandlar metalloproteinlerdeki aktif 

gruplara benzer Ģekilde biyolojik gruplar ve metal iyonları olacak Ģekilde dizayn 

edilebilir. DNA kesmenin etkinliği, metal komplekslerini DNA‟ ya ilgisini arttırarak 

geniĢletilebilir. Bu iĢ için uygun olan koordinasyon bileĢiklerinin DNA‟ ya 

bağlanabilen bir gruba sahip olması gerekir. Böylelikle metal kompleksin DNA‟ ya 

odaklanma yeteneği arttırılabilir (Kottke ve Stalke, 1993). 

DNA kesme mekanizması oksidatif ya da hidrolitik olabilir. Oksidatif kesme Ģeker 

veya nükleobazlarda meydana gelir. Buna karĢılık hidrolitik kesme DNA nın 

fosfodiester bağından meydana gelir. [Fe(edta)]
2-

 veya [Cu(phen)CHL2] gibi redoks 

aktif metal kompleksleri ile tekli veya çift sarmal oksidatif DNA kesmesi hidroksil 

radikali veya singlet oksijen türleri gibi reaktif oksijen türlerinin oluĢmasıyla baĢlar 

ve Fenton tipi mekanizma ile yürür. Bu serbest radikallerin Ģeker hidrojenlerini 

ayırarak DNA kesmesini baĢlatır ve DNA kesme ürünleri oluĢur. Gerçekte DNA 

http://apps.isiknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=R2PDKoOKdN5oIDElNI6&name=KOTTKE%20T&ut=A1993LU53700018&pos=1
http://apps.isiknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=R2PDKoOKdN5oIDElNI6&name=STALKE%20D&ut=A1993LU53700018&pos=2&cacheurlFromRightClick=no
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Ģekerinden çıkarılan hidrojenin yeri kullanılan aktif metallonükleaza bağlıdır. Bu tip 

metallonükleazlar, DNA‟ nın seçici olarak tanınması ve DNA parmak izi ajanları 

gibi uygulamalarda kullanılabilir (Maheswari, 2007).  

DNA‟ nın omurgası biyolojik sistemlerde sık rastlanan bir kimyasal bağ olan 

fosfodiester zincirleriyle oluĢmuĢtur. Bu yüzden DNA‟ nın hidrolizi çok önemli bir 

enzimatik reaksiyondur. Ancak DNA‟ nın hidrolize olan olağanüstü kararlılığı 

nedeniyle bu reaksiyon oldukça zordur. Fosfodiester bağlarını hidroliz eden enzimler 

çoğunlukla aktif bölgerinden Mg
2+

, Zn
2+

, Mn
2+

, Ca
2+

 ve Fe
2+

 gibi katalitik metal 

iyonlarını içerirler. Bu yüzden metal kompleksleri fosfodiester bağının kesilmesi için 

çok uygun bir araçtır (Neves vd., 2001). 

Çift sarmallı (double stranded) DNA‟nın fosfodiester bağının hidrolizi ile yürüyen 

hidrolitik kesmesi, deoksiriboz Ģeker kısmından veya guanin bazından meydana 

gelen oksidatif DNA kesmesi ile karĢılaĢtırıldığında hücre açısından çok daha fazla 

avantajlıdır. Oksidatif kesme singlet oksijen (
1
O2), süperoksit (O2

-
) veya hidroksil 

radikali (HO∙) gibi aktif türler meydana getirir. Bu türler Ģeker ve/veya baza zarar 

vererek parçalanmıĢ türler oluĢmasına neden olurlar. Buna karĢılık baĢka maddeler 

ilave edilmediği zaman meydana gelen hidrolitik kesmenin bu tip olumsuz yan 

etkileri yoktur. Çünkü kesme ürünleri enzimatik prosesle bertaraf edilebilir. 

DNA‟ nın kovalent modifikasyon mekanizmaları iki kategoride sınıflandırılır: (i) 

elektrofillerin DNA‟ nın nükleofilik kısımlarıyla reaksiyonu, (ii) radikallerin DNA 

ile reaksiyonu. 

Elektrofiller, DNA yapısındaki farklı nükleofilik kısımlarla etkileĢebilir. Kimyasal  

yapılarına bağlı olarak DNA‟ nın belli nükleofilik kısımlarına selektivite gösterirler. 

DNA‟ da guaninin N7, N3 ve exosiklik N2 amino grubu ile ile adeninin N7 ve N3 

kısımları doğal ürünlerle en çok modifikasyona uğrayan kısımlarıdır (ġekil 2.24.) 

(Brookers ve Lawley, 1961; Lawley ve Brookes, 1963). 
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ġekil 2.24. Watson-Crick baz çifti ve Ģeker omurgası 

Pürin kalıntılarının N7 ya da N3 pozisyonundan elektrofilik modifikasyonu 

glikozidik bağın zayıflamasıyla sonuçlanır. Bunun sonucunda abazik bölge (1) oluĢur 

ve nötral Ģartlarda bu bölgeler hidrolizlenerek DNA kesimi gerçekleĢir (ġekil 2.25.) 

(Bennett vd., 1993; Sugiyama vd., 1994). DNA bazlarındaki exosiklik azot ve karbonil 

oksijenleri ya da DNA omurgasındaki fosfat oksijenleri ile elektrofilik türlerin 

reaksiyonu genellikle kararlı ürünler oluĢturur. 

 

ġekil 2.25. Abazik bölge oluĢumu ve DNA kesimi 
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Bazı radikal türleri DNA ile değiĢik pozisyonlarda etkileĢirler. DNA‟ nın radikaller 

tarafından hasara uğratılmasında en önemli yol deoksiribozdan hidrojen atomu 

kopartılmasıdır (Breen ve Murphy, 1995). Deoksiriboz Ģekerinden hidrojen atomu 

koparılması Ģeker fosfat omurgasının kırılmasına sebep olur (ġekil 2.26.) (Von 

Sonntag, 1981). ġeker fosfat omurgasına etkimeye ek olarak bazı radikaller de DNA 

bazlarıyla etkileĢirler (Zady ve Wong, 1980) Bu reaksiyonlar Ģeker fosfat omurgasının 

kırılmasına sebep olmazlar fakat DNA yapısındaki modifikasyonlar biyolojik olarak 

önemlidirler. Spesifik bir bağlanma olmadığı zaman DNA kesimi genelde küçük 

dizilerle ya da baz özgünlüğüyle meydana gelir (Tullius vd., 1987). Bunun aksine 

alkilleyici ajanlarla DNA kesimi bir veya daha fazla DNA bazı için selektivite 

gösterir. 

 

ġekil 2.26. DNA Ģekerinden hidrojen atomu koparılması (R. R’ = DNA omurgası) 

2.4.2. DNA bağlanma 

Küçük moleküllerin DNA‟ ya bağlanma çalıĢmaları oldukça ilgi çekmektedirler. 

DNA‟ nın metal komplekslerle etkileĢimi, sentetik restiriksiyon enzimleri, 

kemoterapötik ilaçlar ve DNA parmak izi ajanlarının geliĢimi ve tasarımıyla 

yakından ilgilidir.  

DNA‟ ya bağlanabilen bileĢiklerin özelliklerini incelerken en önemli amaç DNA 

bağlanma modlarının belirlenmesidir (Suh ve Chaires, 1995). BileĢikler DNA‟ ya 

temelde iki yolla bağlanırlar: kovalent ve nonkovalent bağlanma. Nonkovalent 
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etkileĢimler ise, araya girme (intercalation), elektrostatik kuvvetler ve oyuk (groove) 

etkileĢimi olmak üzere üç farklı Ģekilde gruplandırılabilir.  

Klinik kullanım açısından potansiyeli olan bileĢikler, interkalatörler ya da oyuğa 

bağlanabilenler olarak adlandırılırken, elektrostatik etkileĢimler de ayrıca bir önem 

taĢır, çünkü, DNA polianyonu ile pozitif yüklenmiĢ karĢı iyonun birleĢmesinin DNA 

konformasyonu ve stabilizesi üzerinde geniĢ bir etkisi vardır.  

Oyuğa bağlanma etkileĢimi gösteren bileĢikler genellikle uzun ve hilal Ģeklindeki bir 

yapıya sahiptirler. Bu tür bileĢikler major ve minör oyuktaki çıkıntı yapan bazların 

köĢelerindeki fonksiyonel gruplarla etkileĢime girerek DNA‟ ya bağlanma aktivitesi 

gösterirler (ġekil 2.27.). DNA bazları ile oyuğa bağlanabilen bileĢikler arasındaki 

ikincil etkileĢimler hidrojen bağları ya da van der Waals etkileĢimleri olduğundan 

DNA‟ nın yapısı üzerinde interkalatörler kadar geniĢ bir etkisi yoktur, ancak 

konformasyonu ve stabilizesini etkilerler. BileĢiklerin DNA ile elektrostatik 

etkileĢimi ise polianyonik DNA Ģeker fosfat omurgasıyla, bileĢikler arasındaki 

elektrisksel çekim ile meydana gelmektedir. Bu etkileĢim DNA‟ nın yapısını 

bozmazken stabilizesi üzerinde etkilidir. 

 

ġekil 2.27. Major ve minor oyuğa bağlanma 
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Düz genellikle aromatik ya da heteroaromatik moleküller β-DNA heliks yapıdaki baz 

çiftleri arasına girerek DNA‟ ya bağlanırlar ve baz çiftleriyle kümelenirler. 

Ġnterkalasyonda etkin olan kuvvetler yük transfer kuvvetleridir, fakat hidrojen bağları 

ve elektrostatik kuvvetler de kararlılıkta rol oynarlar (Neidle ve Abraham, 1984). Ġlk 

olarak 1961 yılında Lerman tarafından açıklanan interkalasyon, ilacın heliks 

eksenine rijit bir Ģekilde, dik olarak kovalent olmayan yolla bağlanmasıdır (Lerman, 

1961). Bu da baz çiftlerinin düĢey olarak ayrılmasına sebep olur, dolayısıyla Ģeker 

fosfat omurgası bükülür ve heliksin yapısı bozulur. GörünüĢe göre interkalasyon 

güçle ilgilidir. Baz çiftleri ile interkalatör molekül arasındaki van der Waals 

kuvvetleri, birbirleriyle kümelenmiĢ baz çiftleri arasındaki van der Waals 

kuvvetlerinden daha güçlüdür (Krugh ve Reinhardt, 1975). Ġnterkalasyon Watson-

Crick hidrojen bağlarını kırmaz, heliks yapıyı deforme eder. Direk DNA hasarına 

sebep olmaz, heliks yapıda konformasyon değiĢikliğine yol açar (ġekil 2.28. ve ġekil 

2.29.). 

 

ġekil 2.28. Ġnterkalasyon ile bağlanma 

 

ġekil 2.29. Etidyum bromür’ün B-DNA’ ya interkalasyonu 
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DNA alkilleyicileri ile interkalatörler arasındaki en önemli fark bağlanma 

Ģekilleridir. DNA interkalatörleri, DNA ile kovalent olmayan bağlarla bağlanırken, 

alkilleyici ajanlar, kovalent bağlarla bağlanırlar. Kanser kemoterapisinde kullanılan 

en önemli alkilleyici ajanlar azot hardalları, etileniminler, metanosülfonik asit 

esterleri ve platin kompleksleridir. Biyolojik alkilleyici ajanlar fizyolojik koĢullarda 

(pH: 7,4, 37 ºC) hidrojen atomuyla alkil grubunun yerini değiĢtirebilen 

moleküllerdir. DNA için en iyi reaktif olan nükleofilik kısımlar N7-guanin > N3-

adenin > N1-adenin > N1-sitozin sıralamasıdır.  

Azot hardalları biyofonksiyonel alkilleyici ajanlardır, yani iki tane elektrofilik 

kısımları vardır. DNA bazlarını zincir içi veya zincirler arası bağlayabilirler. Azot 

hardallarının alkilasyonu ġekil 2.30.‟ de gösterilmiĢtir. Azot hardalları komĢu iki 

DNA zinciri arasına girerek iki guanin bazını N7 pozisyonundan alkilleyerek iki 

zinciri birbirine bağlayabilirler (ġekil 2.31.) (Silverman, 1991). 

 

ġekil 2.30. Azot hardalları alkilasyonu 
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ġekil 2.31. Azot hardallarının neden olduğu çapraz bağlanma 

Kliniklerde otuz yıldan daha uzun bir süredir ilk inorganik antitümör ilacı olarak 

kullanılan cisplatin, cis-diammindikloroplatin(II), kanser tedavisinde en yaygın 

kullanılan ve en baĢarılı ilaç olmaya devam ediyor (Drobnik, 1983; Pil ve Lippard, 

1997, Bierbach vd., 1999). 

Bugün cisplatin, rutin olarak, tek baĢına veya diğer antikanser ilaçları ile birlikte 

kombinasyon halinde, akciğer, yumurtalık, testis ve mesane kanserleri (Di Blasi, 

1998) için ve yavaĢ büyüyen tümörlerin yanı sıra hızlı büyüyen tümörlere karĢı da 

kullanılır. Ancak cisplatinin de diğer tüm kemoterapi ilaçları gibi içsel ya da belirli 

direnç ya da toksisite içeren sakıncaları vardır.  

Cisplatin, kare düzlem geometriye sahip ve merkezindeki Pt(II)‟ ye bağlı kararlı iki 

amin ligandıyla (taĢıyıcı grup) cis konfigürasyonunda iki kararsız klorür ligandı 

(ayrılan grup) içeren basit, nötr bir inorganik bileĢiktir. Transplatin ise aynı bileĢime 

fakat trans düzenlemeye sahiptir. Cisplatin geniĢ bir yelpazedeki tümörlere karĢı aktif 

olmasına rağmen transplatin inaktif ve toksiktir (ġekil 2.32.) 

Pt

Cl

Cl

NH3

NH3

Pt

Cl

H3N

NH3

Cl

cisplatin transplatin 

ġekil 2.32. Cisplatin ve Transplatin’ in açık yapıları 
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Cisplatin ve analogları tümörlere karĢı aktifken, transplatin ve analoglarının inaktif 

olduğunun bulunmasından bu yana platin bileĢiklerinin tümör üzerinde aktivite 

gösterebilmesi için klasik yapı-aktivite iliĢkileri olarak bilinen spesifik 

gereksinimlere ihtiyaç olduğu öne sürülmüĢtür. 

Platin bileĢiklerinin ligand değiĢim kinetiğinin antitümör ilaçların etkinliği üzerinde 

büyük bir etkisi olduğu görülmektedir (Reedijk, 2008). Ayrılan grupların sıkıca 

koordinasyona girdiği kompleksler antitümör aktivite göstermeyeceği gibi ayrılan 

grupların da kararsız olması yüksek aktivite göstereceği anlamına gelmez (Harrap, 

1985; Calvert vd., 1989).  

Ayrılmayan grupların doğası da platin bileĢiklerinin aktivitesini etkiler. Genel 

formülü cis-[PtCl2(amin)2] olan ve farklı amin ligandları ile oluĢturulan birçok farklı 

bileĢik antitümör aktivitesi gösterir. Bunlar NH3 gibi tek diĢli aminler de olabilir.  

Etilendiamin (en) ya da 1,2-diaminosiklohegzan (dach) gibi iki diĢli aminler de 

olabilir. Pt komplekslerinin etkinliği NH3 >  RNH2 > R2NH > R3N (R: alkil 

substitüent) sırası boyunca azalır (Bloemink ve Reedijk, 1996). Bu da ligandların 

sterik etki ve hidrojen bağı kabiliyetinin aktivenin belirlenmesi üzerinde önemli bir 

faktör olduğunu gösterir (Reedijk, 1992). Aminler DNA‟ nın fosfat grupları ya da 

guaninin O6 atomuna karĢı hidrojen dönoru olarak davranır. Bu etkileĢimler hem 

kinetik (guaninin N7 atomuna Pt kompleksinin aktarımı) hem de termodinamik (Pt-

DNA katılma ürününün stabilizasyonu) açıdan önemli etkileĢimlerdir. Bütün bu 

gözlemler, yapı-aktivite ilĢkisi olarak bilinen, antitümör aktivitesine sahip olmak için 

Pt komlekslerde bulunması gereken yapısal gereklilikler listesi ile sonuçlandırılabilir 

(Connors, 1979): 

a) Kompleksler nötr olmalıdır. 

b) Pt(IV) metali için [PtX2Y2(amin)2] genel formülüne sahip hem cis hem de 

trans yapılar olabilirken, Pt(II) için [PtX2(amin)2] genel formülüne sahip cis 

yapılar gereklidir. 

c) Ayrılan gruplar, X ligandları orta kuvvette olmalıdırlar (Cl, SO4 ve 

karboksilat ligandları gibi). Pt(IV) kompleksleri için Y ligandları ise trans 

pozisyonda, Cl, OH ya da [OC(O)CnH2n-1]. 
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d) Ayrılmayan amin ligandları DNA ile hidrojen bağı etkileĢimleri için en az bir 

tane hidrojen bağlı azot içermelidirler.  

Diğer alkilleyici ajanlar olan etileniminler (5) ve metanosülfonikasit esterlerinin (6) 

yapıları Ģekildeki gibidir (ġekil 2.33.).  

 

ġekil 2.33. Etileniminler (5) ve metanosülfonikasit esterlerinin (6) yapıları 

Nükleik asit monomerleri G, C, T ve A farklı metal iyonu affinitelerine sahiptir. 3d 

geçiĢ metal iyonlarının nükleobaz komplekslerinin kararlılığı; G > A; C > T (Frieden 

ve Alles, 1958) sırasındadır. Fizyolojik pH‟ ta nükleobazlar üzerinde tercih edilen 

bağlanma bölgeleri: G; N7, A; N1 ve/ veya N7, C; N3 ve T; O4 Ģeklindedir. 

Nükleotidlerin fosfat ve baza bağlanmaları arasındaki iliĢki, metal iyon türüne 

bağlıdır. DNA‟ nın erime sıcaklığına çeĢitli metal iyonlarının etkisinin incelenmesi 

üzerine yapılan bir çalıĢmada (Eichhorn ve Shin, 1968) Mg
2+

 iyonlarının fosfata 

bağlanarak ergime sıcaklığını (Tm) arttırdığını ve DNA‟ ya sıra-seçici bağlanarak çift 

sarmalı stabilize ettiğini buna karĢılık Cu iyonlarının bazlara bağlanarak Tm‟ yi 

azalttığını ve çift sarmalın stabilizasyonunu bozduğunu ortaya sürülmüĢtür. Ergime 

sıcaklığındaki metal kaynaklı farklılıkları baz alarak, DNA fosfat omurgasına metal 

affinitesine iliĢkin sıralama Ģu Ģekilde önerilmiĢtir: Mg
+2

 > Co
+2

 > Ni
+2

 > Mn
+2

 > 

Zn
+2

 > Cd
+2

 > Cu
+2

. 

Dubleks DNA matriksi içine nükleobazlar dahil edildiğinde metal iyonlarına karĢı 

affinite değiĢtirilmiĢ olur. Hg
+2

‟ nin AT‟ nin zengin bölgelerini tercih ederken birçok 

iki değerlikli Mn
+2

, Cu
+2

 ve Pt
+2

 gibi metal iyonlarının GC‟ nin zengin bölgelerini 

tercih ettiği görülmektedir. (Yamane ve Davidson, 1961; Froystein ve Sletten, 1994). 

Daha ayrıntılı bir Ģekilde açıklanırsa baz kalıntılarına bağlanan metal sıra bağımlıdır, 

yani, belirli bir dizideki tüm guaninler aynı tip bir metal iyonuna karĢı aynı affiniteyi 

göstermezler (Froystein ve Sletten, 1991; Vinje vd., 2003). Bunun bir sonucu olarak 
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DNA‟ nın belirli bir dizisine seçici olarak bağlanabilen metal kompleks tasarımı 

öngörülmektedir. 

Bağlanma modları en kesin Ģekilde X-ıĢınları difraksiyon metodu ve NMR gibi 

yapısal çalıĢmalar ile belirlenir. Bu tip yüksek çözünürlüklü verilerin yokluğunda, 

bağlanma modu belli kriterler kullanılarak çözelti ortamındaki çalıĢmaların 

sonuçlarından çıkarılmalıdır. Bu kriterler araya girme ve oyuk bağlanmadan sonra 

ortaya çıkan yapısal değiĢiklere dayanır. Tipik olarak oyuk bağlanma yapıda ince 

(hemen anlaĢılmayan) değiĢikliklere neden olur ve DNA esas olarak istifini 

bozmadan “B” formunda kalır. Buna karĢılık düzlemsel molekülün bitiĢik baz çiftleri 

arasına yerleĢtiği araya girme bağlanma modu, DNA yapısında uzama ve sarmal 

yapının çözülmesi gibi önemli bir değiĢiklik ile sonuçlanır. Bu durumda araya girme 

modu için DNA‟nın hidrodinamik özelliklerinde önemli derecede değiĢikliğe neden 

olurken, oyuğa bağlanma modu için bu tip keskin değiĢiklikler meydana getirmez. 

Ayrıca araya girme bağlanmada düzlemsel kromofor DNA baz çiftleri ile çok yakın 

etkileĢim içindedir ve DNA sarmal akisine dik yönlü hareket eder. Bu yüzden 

dikrozim ve floresans enerji transfer metotları gibi ligand kromoforun 

oryantasyonunu ve DNA bazlarına yakınlığını belirleyebilen teknikler, araya girme 

bağlanma modunu ve oyuğa bağlanma modundan ayırt edebilir. Koordinasyon 

geometrisi ve ligant dönor atom tipi de komplekserin DNA‟ya bağlanma derecesinin 

belirlenmesinde önemli rol oynar. Ayrıca, hem metal iyon tipi hem de değerliği, 

kompleksin DNA‟ ya bağlanma derecesine karar verilmesinde rol oynanyan diğer 

faktörlerdir (Dandliker ve Holmlin, 1997; Ji vd., 2001). DNA bağlanma modlarının 

belirlenmesinde aĢağıdaki teknikler yaygın olarak kullanılmaktadır. 

i) UV Absorbsiyon Metodu: Elektronik absorpsiyon spektroskopisi DNA ile bir 

metal kompleksinin bağlanma modunun belirlenmesinde yaygın olarak kullanılır 

(Barton vd., 1984). Eğer bağlanma modu araya girme ise araya giren ligandın orbitali 

ile DNA baz çiftlerinin orbitalleri çakıĢabilir. Bu durum π→π* geçiĢinin enerjisinin 

düĢmesine ve dolaysıyla kırmızıya kayma ile sonuçlanır. Eğer çakıĢan orbitaller 

kısmen dolu ise elektron geçiĢ olasılıkları azalacağından hipokromizm meydana gelir 

(Pyle vd., 1989). Metal-Ligand yük transfer (MLCT) bandında hipokromizmin 

büyüklüğü araya girme etkileĢiminin kuvveti ile orantılıdır (Liu vd., 2005).  
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ii) Floresans Metodu: Bu metotda eğer ajanın kendisi luminesans özelliği gösterirse 

DNA bağlanma modlarının belirlenmesinde direkt bu bileĢiğin emisyon spektrumları 

kullanılır. Aksi durumda ajanların bağlanma modu zayıf floresans özellik gösteren 

etidyum bromür (EB) ile yarıĢmalı tepkimesinden belirlenir. EB zayıf floresandır. 

Fakat DNA varlığında baz çiftleri arasına kuvvetli araya girme moduyla bağlandığı 

için emisyon Ģiddetinde çok büyük bir artıĢ meydana gelir. EB‟nin bu floresansı 

DNA‟ya bağlanan ikinci bir molekül varlığında azaldığı bilinmektedir. Bu azalma 

DNA‟ya bağlanan EB‟ nin ilave edilen ikinci molekül ile yer değiĢtirmesiyle 

açıklanır (Baguley ve Lebret 1984; Wolf vd., 1987). Ayrıca, floresans metodu, 

bağlanma alanın büyüklüğünün ölçülmesinde en kullanıĢlı yöntemlerden biridir.  

iii) Vizkosimetre ölçümleri: Vizkozite ve sedimentasyon gibi uzunluk artıĢına 

duyarlı hidrodinamik ölçümler NMR veya kristal yapı verilerinin olmadığı 

durumlarda çözelti ortamları için bağlanma modunun belirlenmesinde en kritik ve 

doğru testlerden biri olarak kabul edilir (Li vd., 2005). Viskozimetre ölçümlerinin 

ucuz olması ve uzama değiĢikliklerine duyarlı olması nedeniyle yaygın olarak 

kullanılır. Klasik araya girme (interkalasyon) modu, baz çiftlerinin bağlanan gruba 

yer açmak için ayrılması nedeniyle DNA sarmalının uzamasına neden olur. Buda 

DNA viskozitesinin artmasına neden olur. Öte yandan kısmi araya girme ve/veya 

beklenmeyen araya girme durumlarında DNA sarmalı bükülüp kıvrılabilir. Bu durum 

DNA sarmalının etkili bir Ģekilde uzamasını ve viskozitesinin artmasını engeller ya 

da nispeten daha küçük bir artıĢ meydana getirir. Bu yüzden viskozimetre ölçümleri 

DNA bağlanma modlarının ayırt edilmesinde kullanılır. 

2.4.3. Biyolojik aktiviteyi etkileyen faktörler 

2.4.3.1. Metal iyonları 

Metal merkezleri: koordinasyon bileĢiğinin merkezinde bulunan metal iyonları bu 

bileĢiklerin DNA kemse/bağlanma ve antioksidan aktivitelerinde çok önemli bir role 

sahiptir. Metal iyonları bu aktivitelerin mekanizmalarında da farklılık meydana 

getirebilir. Örneğin Fe, Cu, Ni ve Mn içeren metallonükleazlar DNA‟yı oksidatif 

olarak keserken Ru-, Rh- ve U- içeren yapay nükleazlar genellikle foto-kesme, buna 

karĢılık Zn içerenler ise DNA‟yı hidrolitik yolla keserler. 
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Metal iyonların redoks potansiyeli: hem oksidatif DNA kesmesi, hem de antioksidan 

aktivite genellikle metal iyonlarının farklı oksidasyon basamakları arasındaki redoks 

döngüsü ile yürür. Bu yüzden, bu tip özellikleri değerlendirirken redoks potansiyeli 

önemlidir. En yüksek redoks potansiyeline sahip kompleksler en etkili 

komplekslerdir. 

2.4.3.2. Ligandlar 

Yapısal gereklilikleri: bazı yapısal özellikler metallonükleaz sistemler için önemlidir 

ve değiĢtirilemez. Ligantta bulunan bazı yan gruplar kompleksin DNA‟ya ve 

radikallere olan ilgisini arttırır. 

Yük; ligandların yük de komplekslerin biyolojik özelliklerini etkiler. Örneğin DNA 

negatif yüklü olduğu için yüksek pozitif yükler metallonükleazların DNA‟ ya ilgisini 

arttırır ve DNA kesme yeteneğini arttırır. 

Düzlemsellik: ligand düzlemselliği komplekslerin DNA ya olan ilgisini arttıran bir 

baĢka faktördür. Örneğin 1,10-fenantrolinin sahip olduğu gibi, düzlemsel yapı araya 

katılma ile metallonükleazların DNA bağlanma ve kesme potansiyelini arttırır.  

Geometrik konfigürasyon: komplekslerin, cis/trans ve D/L konfigürasyonları gibi 

geometrik konfigürasyonlar DNA‟ya karĢı ilgiyi ve seçici DNA kesme yeteneğini ve 

antioksidan özelliğini önemli ölçüde etkileyebilir.  

Sterik faktörler: sterik etki komplekslerin DNA bağlanmasını etkileyerek, kesme 

yeteneğini ve seçiciliğini değiĢtirebilirler. 

2.5. Antioksidan Aktivite 

Son yıllarda yapılan klinik çalıĢmalarda, yaĢlanma ve yaĢlanmanın dejeneratif 

hastalıklarda (kanser, kardiyovasküler hastalıklar, katarak vb.) anahtar rolü vücutta 

bulunan serbest radikallerin üstlendiği belirlenmiĢtir (Atoui vd., 2005). Serbest 

radikaller, vücutta meydana gelen normal fizyolojik prosesler ve patolojik Ģartlar 

altında oluĢmaktadır (Mathew ve Abraham, 2006a ). 
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Serbest radikaller nötralize edilmediğinde vücutta, hücre membranı proteinlerini 

yıkarak hücreleri öldürmek, membran lipit ve proteinlerini yok ederek hücre 

membranını sertleĢtirip hücre fonksiyonlarını engellemek, çekirdek membranını 

yararak çekirdekteki genetik materyale etki edip, DNA‟yı kırılma ve mutasyonlara 

açık hale getirmek ve bağıĢıklık sistemindeki hücreleri yok ederek bağıĢıklık 

sisteminin etkisini azaltmak gibi hasarlara neden olabilirler (Sertsever ve Gök, 2003). 

Vücutta oluĢan serbest radikallerin inaktivasyonu antioksidan adı verilen savunma 

mekanizmalarıyla gerçekleĢtirilmektedir (Mathew ve Abraham, 2006a). 

Antioksidanlar, düĢük konsantrasyonlarda dahi bulundukları ortamdaki oksidasyonla 

bozunmaya uğrayacak substratları oksidasyona karĢı koruyan veya oksidasyonu tam 

olarak ortadan kaldıran bileĢiklerdir (Becker vd., 2004; Atoui vd., 2005). 

Antioksidanlar etkilerini; serbest radikal oluĢumunu engellenmesi (baĢlatıcı reaktif 

türevleri uzaklaĢtırıcı etki, oksijeni uzaklaĢtırıcı veya konsantrasyon azaltıcı etki, 

katalitik metal iyonlarını uzaklaĢtırıcı etki) ve oluĢan serbest radikallerin etkisiz hale 

getirilmesi (toplayıcı etki, bastırıcı etki, onarıcı etki, zincir kırıcı etki) olmak üzere 

iki Ģekilde gösterirler (Sertsever ve Gök, 2003). Antioksidanların vücuttaki aktivitesi, 

ortamdaki oksijen miktarı, sıcaklık, konsantrasyon miktarı ve substrat çeĢidi gibi 

özelliklere bağlı olarak değiĢkenlik gösterir (Becker vd., 2004). 

Antioksidanlar mekanizmalarına göre genel olarak iki sınıfa ayrılırlar. Bunlardan 

birinci sınıf olan “Birincil Antioksidanlar”; radikallerle reaksiyona girerek bunların 

daha zararlı formlara dönüĢmesini ve yeni serbest radikal oluĢumunu önleyen 

bileĢiklerdir (örn; katalaz, peroksidaz, transferin). Ġkinci grup olan “Ġkincil 

Antioksidanlar” ise; oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarını 

kıran bileĢiklerdir (örn; askorbik asit, E vitamini, polifenoller) (Sertsever ve Gök, 

2003). 

Ġkincil antioksidanlar grubuna giren askorbik asitin, güçlü bir antioksidan etkiye 

sahip olduğu bilinmektedir (Miller ve Rice-Evans, 1997; Sertsever ve Gök, 2003; 

Güçlü vd., 2005; Toor ve Savage, 2005; Raffo vd., 2006). Genel olarak etkilerini, 

reaktif oksijen türlerine proton ilavesiyle, aktivite kayıplarına neden olarak 

gösterirler (bastırıcı etki). Ayrıca serbest radikal ve oksidan süpürücü etki 

mekanizmalarıyla okside olabilir bileĢikleri korumakta, bazı antioksidanların 

rejenere edilmesini sağlamaktadırlar. Askorbik asit, bulunduğu ürünlerin yapısındaki 
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E vitaminin yapısının korunmasına ve bu vitaminin antioksidan etkisini göstermesine 

de yardımcı olmaktadır (Sertsever ve Gök, 2003). 

Doğal antioksidan kaynakları olarak meyveler, sebzeler, bitkisel çaylar, Ģarap, kahve 

ve kakao gibi ürünleri içeren birçok gıda maddesi ve içeceğini saymak mümkündür 

(Roginsky ve Lissi, 2005). Doğal antioksidan kaynaklarını genel olarak „bitki fenolik 

maddeleri‟ oluĢturmaktadır (Atoui vd., 2005; Huang vd., 2005; Skerget vd., 2005; 

Mathew ve Abraham, 2006b). Fenolik maddeler; biyolojik olarak antibakteriyel, 

antikanserojenik, antialerjik aktivite gösteren bileĢiklerdir (Parejo vd., 2002; Ziakova 

ve Brandsteterova, 2003; Atoui vd., 2005). Basit fenoller (C6) bitkilerin yapısında 

doğal olarak oluĢurlar (Parejo vd., 2002; Sertsever ve Gök, 2003). Fenolik bileĢikler 

meyve, yaprak, kök ve kabuk kısımları gibi bitkilerin tüm kısımlarında yer alabilirler 

(Karakaya vd., 2001; Roginsky ve Lissi, 2005; Skerget vd., 2005) (ġekil 2.34.).  

 

ġekil 2.34. Antioksidanların sınıflandırılması 

Antioksidanların sağlık üzerine etkilerinin anlaĢılması ile bu konuda yapılan 

çalıĢmaların sayısı gün geçtikçe artıĢ göstermektedir. Antioksidan aktivitesini 

hesaplama yöntemleri iki temel prensibe dayanır. Bunlardan birincisi „Hidrojen 
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Atom Transferini‟ (HAT) temel alan analizler, ikincisi ise „Tek Elektron Transferini‟ 

(SET) temel alan analizlerdir. HAT reaksiyon mekanizmasına dayalı baslıca analizler 

oksijen radikal absorbans kapasitesi (ORAC) ve radikal-tutuklama antioksidan 

parametresi (TRAP)‟ dir. SET reaksiyon mekanizmasına dayalı baslıca analizler ise, 

Troloks eĢitliği antioksidan kapasitesi yöntemi (TEAC; „ABTS‟), demir iyonlarını 

indirgeme antioksidan kapasitesi (FRAP) ve DPPH (% serbest radikal yakalama 

aktivitesi) yöntemi ve toplam fenolik madde miktarı analizi için Folin-Ciocalteu 

yöntemidir (Huang vd., 2005; Prior vd., 2005). 

Antioksidan aktivitesi hesaplamada tercih edilen yöntemlerinin basında DPPH 

serbest radikal yakalama yöntemi gelmektedir. Yöntemde DPPH, antioksidan 

molekülleriyle etkileĢerek hidrojen vererek indirgenir ve böylece absorbansın 

düĢmesine neden olur. Absorbanstaki azalma ne kadar yüksek olursa radikal 

yakalama aktivitesi o kadar yüksektir (Mathew ve Abraham, 2006a). 

Antioksidan aktivitesi hesaplamada sıklıkla tercih edilen diğer bir yöntem olan 

ABTS metoduyla antioksidan aktivitesi yöntemi, ABTS (2,2‟-Azinobis-3- 

etilbenzotiazolin-6-sulfonik asit)‟ nin potasyum persülfatla reaksiyonu sonucu oluĢan 

mavi/yesil renkli ABTS
+
‟ nin Troloks eĢitliğine dayanarak hesaplanmasına dayanır. 

Metodun en önemli avantajı hem hidrofilik hem lipofilik bileĢiklere uygulanabilir 

olusudur (Huang vd., 2005). 

Ayrıca, ortamda bulunan serbest radikalleri yakalama aktivitesine dayanan 

yöntemlerde, son zamanlarda antioksidan kapasitesini belirlemede yaygın 

kullanılmaktadır. Bu yöntemlerden biri olan süperoksit anyon yakalama aktivitesi, 

fenazinmetosülfat-NADH sisteminde NADH‟ ın oksidasyonu ve NBT‟ deki 

indirgenme sonucu enzimatik olmayan bir Ģekilde süperoksit radikallerinin oluĢması, 

ortama fenozin metasülfat (PMS) ilavesiyle baĢlayan reaksiyonla absorbanstaki 

azalmanın hesaplanması esasına dayanır. Burada düĢük absorbans yüksek yakalama 

aktivitesine iĢarettir. Süper oksitin biyolojik olarak önemi, ortamdaki yüksek 

oksidatif türleri (hidroksil radikalleri vb.) ayrıĢtırabilmesidir (Mathew ve Abraham, 

2006a). 

Serbest radikalleri yakalama aktivitesi esasına dayanan diğer yöntemlerden biri olan 

indirgeme potansiyeli metodunda yüksek absorbans, yüksek indirgeme potansiyelini 

gösterir (Mathew ve Abraham, 2006a). 
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Bir diğer metot olan metal Ģelatlama aktivitesi, ortamda bulunan Fe
2+

 iyonlarının 

inhibisyonuna dayanır. Aktivite kendini Ģelat ajanlarının demir iyonlarını Ģelatlaması 

sonucu kırmızı renkteki azalmayla gösterir. Metal selatlama aktivitesi lipit 

peroksidasyonundaki katalize olmuĢ geçiĢ metallerini indirgediği için önem 

taĢımaktadır. ġelatlama ajanları redoks potansiyelini indirgeyerek metal iyonlarının 

oksidasyonunu stabilize edebilirler. Bu nedenle Ģelatlama ajanları ikincil 

antioksidanlardır (Mathew ve Abraham, 2006a). 

Ortamda bulunan lipit peroksidasyonunun inhibisyonuna dayanan ve tiyosiyanat 

metodu olarak da bilinen linoleik asit emülsiyon sisteminde antioksidan aktivitesi 

metodunda gözlenen düĢük absorbans değeri yüksek lipit peroksit inhibisyonunun 

göstergesidir (Mathew ve Abraham, 2006a). 

Bir diğer yöntem olan hidroksil radikal yakalama aktivitesinin ölçümü deoksiriboz 

metoduyla yapılmaktadır. Bu yönteme göre; düĢük absorbans değeri yüksek 

deoksiriboz parçalanmasının inhibisyonu anlamındadır. Yüksek oranda reaktif 

hidroksil, DNA, yağlar ve proteinler üzerinde oksidatif zararlara neden 

olabilmektedir. Hidroksil yakalama aktivitesi yüksek olan ürünler, –OH grubunu 

nötralize edip hidrojen atomuna dönüĢtürerek inaktif hale getirdikleri için önemlidir 

(Mathew ve Abraham, 2006a). 

2.6. Kaynak Özetleri 

Son yıllarda geçiĢ metal komplekslerinin nükleik asitler ile etkileĢimlerini inceleyen 

çalıĢmalar oldukça yaygınlaĢmıĢtır. Özellikle 1-10-fenantrolinin bakır kompleksinin 

DNA zincirini kesme yeteneğinin belirlenmesinden bu yana aromatik halkada azot 

içeren ligandların kompleksleri ve özellikle bakır kompleksleri çok büyük ilgi 

çekmektedir. Bu amaçla fenatrolin benzeri ligand içeren ve H2O2 ve indirgen 

maddeler varlığında DNA‟yı kesebilin çok sayıda bakır kompleksi sentezlenerek 

özellikleri incelenmiĢtir. Ayrıca literatürde özellikle Schiff bazı bakır kompleksleri 

DNA‟nın bazları arasına girebilmesi ve ortamdaki olağan indirgenme ve oksidasyon 

ajanları ile de katalitik döngüye katılabilmesi bu tip bileĢikleri son yıllarda oldukça 

fazla ilginç hala getirmiĢtir.  Ancak hala bu konu ile ilgili çalıĢmalar çok eksiktir ve 
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farklı yapılı Schiff bazlarının ve geçiĢ metal komplekslerinin sentezlenmesi ile ilgili 

çalıĢmalara gerek vardır. Ülkemiz bilim adamları da son 10-15 yılda bu konuya ilgi 

göstermeye baĢlasa da, ülkemizdeki bu konu ile çalıĢmalar oldukça azdır. 

Wang ve arkadaĢları 7-Metoksikhrom-on-3karboksialdehit-isonikotinıl hidrazon 

Schiff bazının La(III) ve Sm(III) iyonlarıyla kompleksleri sentezlenerek, karakterize 

etmiĢ ve CT-DNA ile etkileĢimini incelemiĢledir. ÇalıĢmalarında La(III) 

kompleksinin Sm(III) komplesine göre DNA ya daha büyük bir bağlanma yeteneğine 

sahip olduğunu rapor etmiĢlerdir. Ayrıca ligand ve komplekslerin antioksidan 

özelliklerini detaylı bir Ģekilde çalıĢmıĢlardır. BileĢiklerin antioksidan özelliklerinin 

konsantrasyona bağlı olduğunu ve hem ligand hem de komplekslerin OH ve O2
-
 

radikallerini önemli derecede giderdiğini göstermiĢlerdir. Ayrıca bu çalıĢmada farklı 

geometrik çevreye sahip komplekslerin farklı bağlanma özelliği gösterdiği de 

gözlemlenmiĢtir.  

Wang ve arkadaĢları 6-Etoksi-Khromon-3-karbaldehit bezoilhidrazon bileĢiğinin 

Zn(II) ve Ni(II) kompleksleri sentezlenerek karakterize etmiĢlerdir. Zn(II) kompleksi 

UV-ıĢığı altında mavi flüoresans gösterir ve Zn(II) kompleksi ve ligand hem katı 

halde hem de değiĢik çözeltilerde flüoresans özelliği gösterdiği rapor edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada ayrıca ligand ve Zn(II) kompleksinin spektra titrasyon ve viskozimetre 

ölçümleri ile DNA bağlanma özellikleri incelemiĢler ve her iki bileĢik ama özellikle 

Zn(II) kompleksinin CT-DNA‟ya (Calf Thymus-DNA) kuvvetli olarak bağlandığını 

görmüĢler.  

Benzoilhidrazin içeren bir Schiff bazının Cu(II) ve Zn(II) kompleksleri sentezlenerek 

spektroskopik teknikler ile yapıları Li ve arkadaĢları tarafından karakterize 

edilmiĢtir. Komplekslerin absorpsion, flüoresans ve viskozimetri ölçümleri ile DNA 

bağlanma aktiviteleri belirlenmiĢtir. Deney sonuçları hem ligand hem de 

komplekslerin DNA‟ya bağlanabileceğini ama komplekslerin bağlanma 

aktivitelerinin ligandınkinden çok daha fazla olduğunu göstermiĢtir. 

Lamani ve arkadaĢları 2-klorokinolin-3-karboksialdehit [(2-hidroksi-1-nafti)metilen] 

hidrazon ve 2-klorokinolin-3-karboksialdehit [4-(dimetilamino)benzilen] hidrazonlar 

içeren bir seri Schiff bazı sentezleyerek, spektroskopik yöntemler ile karakterize 

etmiĢlerdir. Sentezlenen bileĢiklerin CT-DNA ile etkileĢimi elektronik spectra, 

viskozimetre ölçümleri ve termal denatürasyon yöntemleriyle incelenmiĢtir. Ayrıca 
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bileĢiklerin antifungal ve anti bakteriyel özellikleri de incelenmiĢtir. Bazı 4-

dimetilaminobenzen içeren bileĢiklerin CT-DNA„ ya daha etkili bir Ģekilde 

bağlandığı ve bileĢiklerin önemli anti mikrobiyal aktivite gösterdiği rapor edilmiĢtir.  

2-(o-vanilinamino)-1-hidroksietan)‟nın bakır(II) kompleksi sentezlenerek, x-ıĢınları 

difraksiyon yöntemiyle yapısı Zhi-Li ve arkadaĢları tarafından karakterize edilmiĢtir. 

Ayrıca bu çalıĢmada komplesin nükleaz aktivitesi de incelenmiĢtir. Komplesin DNA 

bağlanma özellikleri flüoresans spektroskopi, vizkozimetre ve siklik voltametrik 

ölçümler ile belirlenmiĢ ve sonuçlar bakır(II) kompleksin ara kesme yöntemiyle 

DNA‟ya bağlandığını göstermiĢtir. DNA kesme deneyleri ise, kompleksin pBR322 

DNA‟yı tırtıklı ve doğrusal formlara parçalayabileceğini göstermektedir.  

Mandal ve arkadaĢları bir seri salen ve bunların Ni(II), Cu(II), Co(II) ve Mn(III) 

iyonları ile komplekslerini sentezleyerek karakterize etmiĢlerdir. Merkezdeki metal 

iyonunun ve ligand yükünün DNA bağlanma ve kesmesine etkisini araĢtırmıĢlardır. 

Bu çalıĢmada bağlanma ve DNA değiĢimleri salen birimindeki yükün ve merkez 

atomunun dikkatli seçilmesiyle ayarlanabileceğini rapor etmiĢlerdir. Net katyonik 

yüke sahip salenlerin DNA‟ya bağlanabileceğini, buna karĢılık anyonik salenlerin 

bağlanmadığını vurgulamıĢlardır. Yine bu çalıĢmada arzu edilen ölçüde DNA 

kesmesi için yüksek konsantrasyonda metallosalene ihtiyaç duyulduğu saptanmıĢtır.  

Alvarez ve arkadaĢları benzothiazolsülfonamid bileĢiği, etilendiamin ve pridin 

ligandlarını kullanarak iki tane yeni mixed-ligand Cu(II) kompleksi sentezleyerek 

yapılarını x-ıĢınları ve spektroskopik yöntemleri kullanarak aydınlatmıĢlardır. Ayrıca 

komplekslerin CT-DNA‟ ya karĢı bağlanma ilgileri termal denatürasyon, 

viskozimetri ve siklik voltametre ile çalıĢılmıĢtır. Ayrıca komplekslerin DNA kesme 

yetenekleri de in vitro Ģartlarında çalıĢılmıĢtır. Maya ve insan tümör hücrelerinde ki 

antiproliferatif aktiviteleri de incelenmiĢtir. Pridin içeren bakır kompleksi in vitro 

Ģartlarında daha iyi DNA kesme yeteneğine sahip iken, etilendiamin içeren kompleks 

hücrede DNA bozukluklarına karĢı daha iyi aktivite gösterdiği rapor edilmiĢtir. 

Sangamesh ve arkadaĢları, kumarin türevi Schiff bazı Co(II), Ni(II) ve Cu(II) 

kompleksleri sentezleyerek bu komplekslerin A. Niger‟den izole edilmiĢ DNA 

örneklerini kesme aktivitesini incelemiĢlerdir. Tek baĢına DNA örneğinde herhangi 

bir değiĢiklik meydana gelmezken, komplekslerin bu DNA örneğini kestiğini 
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gözlemlemiĢlerdir. Bunun sonucunda bu Schiff bazı ligandlarının potansiyel nükleaz 

ajanı olarak rol oynayabileceğini rapor etmiĢlerdir.  

Jayaseelan ve arkadaĢları oksim grubu içeren bir seri Schiff bazı ve bu liganların 

metal komplekslerini sentezlemiĢler, yapılarını aydınlatmıĢlardır. Bu komplekslerden 

Cu(II) kompleksinin DNA bağlanma özelliklerini incelemiĢler ve bağlanma modunu, 

interkalasyon olarak belirlemiĢlerdir. Ayrıca tüm komplekslerin DNA kesme 

aktiveteleri incelemiĢler, tüm komplekslerin peroksitli ortamda kesme aktivitesi 

gösterdiğini ancak Cu(II) kompleksinin daha aktif olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Dede ve arkadaĢları oksim grubu içeren Schiff bazları ve onların homo- hetero- ve 

homotrinükleer Cu(II) komplekslerini sentezlemiĢlerdir. Yapıları aydınlatılan bu 

ligand ve komplekslerin peroksitli ve peroksitsiz ortamda DNA kesme aktivitelerini 

incelemiĢler ve bunların içinden homodinükleer Cu(II) kompleksinin en etkili kesme 

aktivitesine sahip olduğunu, sırasıyla heterodinükleer ve homotrinükler Cu(II) 

komplekslerinin takip ettiğini sıralamıĢlardır. Ligand ise en az aktiviteyle son sırada 

bulunmuĢtur. 

Qin ve arkadaĢları çalıĢmalarında bir tanesi hidrazon içeren, diğer ikisi salen tipi üç 

yeni Schiff bazı ve bunların Zn(II) komplekslerini sentezleyerek, yapılarını 

aydınlatmıĢlar ve floresans özelliklerini incelemiĢlerdir. Her üç kompleks de katı ve 

çözelti (DMF) halinde parlak floresans özelliği göstermektedir. Ayrıca bu çalıĢmada, 

hem ligand hem de komplekslerin antioksidan özellikleri incelenmiĢtir. 

ÇalıĢmalarında hidroksil radikalinin gideriminin konsantrasyona bağlı olduğu ve 

Zn(II) komplekslerinin çok iyi hidroksil radikal giderim yeteneğine sahip olduklarını 

ortaya koymuĢlardır. Komplekslerin bu özelliğini çinko iyonunun varlığı ile 

açıklamıĢlardır.  

1,2-Bis(1,4,7-triaza-1-siklononil)etan ligandının Cu(II) kompleksi sentezlenerek, x-

ıĢınları difraksiyon yöntemiyle karakterize edilmiĢ ve redoks özellikleri L, ve 

arkadaĢları tarafından incelenmiĢtir. Ayrıca bu çalıĢmada, Cu(II) O
2-

 radikalinin 

giderimine etkisi incelenmiĢtir. Komplesin düĢük antioksidan etkisi nedeni 

kompleksin yapısı ve elektrokimyasal özelliklerine bağlı olarak açıklanmıĢtır.  

Li ve arkadaĢları naringen-2-hidroksibenzoil hidrazon ligandının Cu(II), Ni(II) ve 

Zn(II) komplekslerini sentezleyerek, çeĢitli spektroskopik yöntemler ile karakterize 

etmiĢlerdir. Ayrıca bu çalıĢmada, ligand ve komplekslerinin in vitro Ģartlarında 
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antioksidan aktiviteleri incelenmiĢtir. BileĢiklerin vitamin C gibi standart 

antioksidanlardan bile daha iyi aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiĢtir. Özellikle 

Cu(II) kompleksinin superoksit radikaline karĢı önemli derecede aktivite gösterdiği 

ortaya konmuĢtur. 

Bis(pirol-2-il-metilamin) içeren bakır(II) kompleksleri sentezlenerek, yapıları 

spektroskopik ve x-ıĢınları yöntemiyle aydınlatılarak, antioksidan özellikleri doğal 

Cu, Zn-SOD ile karĢılaĢtırılarak Wang ve arkadaĢları tarafından incelenmiĢtir. 

Ligand ve komplekslerin kosantrasyon değiĢimlerinin hidroksil ve superoksit radikal 

giderimine etkileri de bu çalıĢma da incelenmiĢtir. Bakır(II) iyonunun superoksit 

giderimin de önemli rol oynadığı ortaya konmuĢtur.  

1,3-Propandiamin ile 2-tiyofen-karboksialdehidin reaksiyonuyla yeni bir seri Schiff 

bazı sentezlenerek bunların Cu(II) ile bir seri kompleksi sentezlenerek, karakterize 

edilmiĢ ve bunların antioksidan ve anti iltihap özellikleri in vitro ve in vivo Ģartlarda 

Pontiki ve arkadaĢları tarafından incelenmiĢtir. Bakır komplekslerinin hepsi önemli 

derecede antioksidan ve anti iltihap aktivite gösterdiği gözlemlenmiĢtir. Bu 

çalıĢmada rapor edilen bir baĢka önemli ve dikkat çekici olay bazı bileĢiklerin in vivo 

Ģartlarda in vitro Ģartlarda gösterdiklerinden daha iyi aktivite göstermeleridir. Ayrıca 

bu çalıĢmada bileĢiklerin sterik, elektrokimyasal ve fizikokimyasal özelliklerinin de 

biyolojik aktivite yeteneklerine önemli derecede katkı yaptığı ortaya konmuĢtur. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Materyal 

3.1.1. ÇalıĢmada kullanılan cihazlar 

Ġnfrared spektrofotometresi: IR spektrumları Muğla Üniversitesi Fen Fakültesi 

Kimya Bölümü‟nde bulunan Thermo-Scientific, Nicolet iS10-ATR model 

spektrofotometrede ile çektirilmiĢtir. 

Nükleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi: 
1
H NMR spektrumları Sakarya 

Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya bölümü‟nde bulunan Mercury-300BB 

model cihaz ile alınmıĢtır. 

Erime Noktası Tayin Cihazı: Sentezlenen bileĢiklerin erime noktaları Muğla 

Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü‟nde bulunan Büchi SMP–20 

model cihaz ile belirlenmiĢtir. 

Elementel Analiz: Sentezi yapılan bileĢiklerin elementel analizleri MAM 

TÜBĠTAK Enstrümental Analiz Laboratuvarı‟nda yaptırılmıĢtır. 

TGA: Sentezi yapılan bileĢiklerin elementel analizleri MAM TÜBĠTAK 

Enstrümental Analiz Laboratuvarı‟nda yaptırılmıĢtır. 

UV-Visible Spektrofotometre: Sentezlenen bileĢiklerin UV-Vis spektrumları 

Muğla Üniversitesi Kimya Bölümünde bulunan Shimadzu marka UV–1601 model 

UV-Vis spektrofotometre ile çekilmiĢtir. 

Magnetik Susseptibilite: Komplekslerin magnetik susseptibiliteleri Muğla 

Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümünde bulunan Magway MSB Mk1 model 

Gouy magnetik susseptibilite terazisi ile yapılmıĢtır. 
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3.1.2. Kullanılan kimyasal maddeler 

Kimyasal maddeler Merck, Fluka, Sigma- Aldrich firmalarından elde edilmiĢtir ve 

bütün maddeler analitik saflıktadır. 

Ayrıca gerekli olan bazı ara maddeler de laboratuar Ģartlarında sentezlenmiĢtir. 

3.2. Deneysel Bölüm 

3.2.1. 4-Hidroksibenzohidrazin 

OH

O

O CH3

NH2 NH2

OH

O

NH
NH2

 

ġekil 3.1. 4-Hidroksibenzohidrazin reaksiyonu 

10 g (0,06 mol) etil-4-hidroksibenzoat aĢırı miktarda (15 ml) hidrazin hidrat ile geri 

soğutucu altında yaklaĢık 4-5 saat karıĢtırıldı. Elde edilen ürün süzülerek, saf su ile 

süzüntü nötr oluncaya kadar yıkandı (ġekil 3.1.).  

3.2.1.1. N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]-4-hydroxybenzohydrazide (HL
1
) 

0,01 mol (0,96 g) furan-2-karbaldehitin 10 mL alkoldeki çözeltisi, 0,01 mol (1,52 g) 

4-hidroksibenzohidrazinin ve iki damla asetik asit içeren etil alkol karıĢımına (10 

mL) damla damla ilave edilerek geri soğutucu altında yaklaĢık 6 saat karıĢtırıldı. Ve 

oluĢan berrak çözelti kristallenmeye bırakıldı. OluĢan kristaller süzülerek su ile 

yıkandı ve oda koĢullarında kurutuldu (ġekil 3.2.). 
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ġekil 3.2. HL
1
 ligandı sentez reaksiyonu 

3.2.1.2. 4-butoxy-N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]benzohydrazide (HL
2
) 

OH

O

NH

N

H

O

+ CH3 Br

K2CO3DMF

O

O

NH
N

H

O

CH3  

ġekil 3.3. HL
2
 ligandı sentez reaksiyonu 

0,01 mol (1,37 g) bütilbromür, 0,01 mol (2,30 g) N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]-4-

hydroxybenzohydrazide ve 0,01 mol (1,38 g) K2CO3 içeren 15 mL DMF karıĢımına 

damla damla ilave edilerek geri soğutucu altında 24 saat karıĢtırıldı. KarıĢım 

soğutulduktan sonra soğuk su ilave edilerek ürün çöktürüldü ve süzüldü. Su ve alkol 

ile yıkandıktan sonra aseton-suda kristallendirildi (ġekil 3.3.). 
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3.2.1.3. N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]-4-(hexyloxy)benzohydrazide (HL
3
) 

OH

O

NH

N

H

O

+ CH3 Br

K2CO3DMF

O

O

NH
N

H

O

CH3  

ġekil 3.4. HL
3
 ligandı sentez reaksiyonu 

0.01 mol (1,37 g) hegzilbromür 0,01 mol (2,30 g) N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]-4-

hydroxybenzohydrazide ve 0,01 mol (1,38 g) K2CO3 içeren 15 mL DMF karıĢımına 

damla damla ilave edilerek geri soğutucu altında 24 saat karıĢtırıldı. KarıĢım 

soğutulduktan sonra soğuk su ilave edilerek ürün çöktürüldü ve süzüldü. Su ile 

yıkandıktan sonra etil alkolde kristallendirildi (ġekil 3.4.). 

3.2.1.4. Ethyl(4-{[(2E)-2-(furan-2-ylmethylidene) hydrazinyl] carbonyl}phenoxy) 

acetate (HL
4
) 

0.01 mol (1,37 g) etil-bromoasetat 0,01 mol (2,30 g) N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]-

4-hydroxybenzohydrazide ve 0,01 mol (1,38 g) K2CO3 içeren 15 mL DMF 

karıĢımına damla damla ilave edilerek geri soğutucu altında 24 saat karıĢtırıldı. 

KarıĢım soğutulduktan sonra soğuk su ilave edilerek ürün çöktürüldü ve süzüldü. Su 

ile yıkandıktan sonra etil alkolde kristallendirildi (ġekil 3.5.). 
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ġekil 3.5. HL
4
 ligandı sentez reaksiyonu 

3.2.2. Komplekslerin sentezi 

3.2.2.1. Cu(II) kompleksleri 

0,01 mol (2,30 gr HL
1
, 2,86 gr HL

2
, 3,14 g HL

3
, 3,16 g HL

4
) ligand 15 mL etanolde 

çözülerek üzerine 0,005 mol (0,99 gr) Cu(CH3COO)2 ∙H2O‟ ın 10 mL etil alkoldeki 

çözeltisi damla damla ilave edilerek geri soğutucu altında 5 saat kaynatıldı. OluĢan 

kompleks süzüldü. Oda koĢullarında kurutulduktan sonra suyla yıkandı. 

3.2.2.1. Ni(II) kompleksleri 

0,01 mol (2,30 gr HL
1
, 2,86 gr HL

2
, 3,14 g HL

3
, 3,16 g HL

4
) ligand 15 mL etanolde 

çözüldü. Üzerine 0,005 mol (1,24 gr) Ni(CH3COO)2∙4H2O‟ ın 10 mL etil alkoldeki 

çözeltisi damla damla ilave edilerek geri soğutucu altında 5 saat kaynatıldı. OluĢan 

kompleks süzüldü. Oda koĢullarında kurutuldu ve sonrasında DMF-eterde 

karıĢımında kristallendirildi. 
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3.2.2.1. Zn(II) kompleksleri 

0,01 mol (2,30 gr HL
1
, 2,86 gr HL

2
, 3,14 g HL

3
, 3,16 g HL

4
) ligand 15 mL etanolde 

çözülerek üzerine 0,005 mol (1,10 gr) Zn(CH3COO)2∙2H2O‟ ın 10 ml etil alkoldeki 

çözeltisi damla damla ilave edilerek geri soğutucu altında 5 saat kaynatıldı. OluĢan 

berrak ürün süzüldü ve kristallenmeye bırakıldı. Çöken kompleksler süzülerek eter 

ile yıkandı. 

M= Cu(II), Ni(II), Zn(II)
OH

O

N

N

H

O

OH

O

N

N

H

O M

 

ġekil 3.6. HL
1
 ligandı komplekslerinin genel yapısı 

M= Cu(II), Ni(II), Zn(II)

O

N N

H

O

R

O
M

O

N
N

H

O

R

O

R= C4H9-, C6H11-, -CH2COOC2H5  

ġekil 3.7. HL
2
, HL

3
 ve HL

4
 ligandı komplekslerinin genel yapısı 

3.2.3. DNA kesme deneyleri 

Sentezlenen bileĢiklerin DNA kesme özelliklerinin incelenmesinde üç farklı halkasal 

DNA vektörü (plazmit) kullanılmıĢtır. DNA kesme deneylerinde yüksek miktarda 

plazmit gerekmesi ve plazmitlerin laboratuar ortamında çogaltılarak kullanılması 
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maliyeti yüksek oranda düĢürmesi nedeni ile plazmitler ticari olarak temin edildikten 

sonra laboratuar ortamında çoğaltılıp saflaĢtırılarak kullanılmıĢtır. 

3.2.3.1. Plazmitlerin çoğaltılması ve saflaştırılması 

Ticari olarak temin edilen plazmitler ilk olarak bakteriyel hücre içerisine aktarılarak 

çoğaltılmıĢtır. Plazmitlerin çoğaltılmasında Escherichia coli bakterisinin novablue 

suĢu kullanılmıĢtır. Novablue hücreleri ön iĢleme tabi tutularak öncelikle hücre 

duvarları zayıflatılmıĢ (competant) ve plazmitin hücre içerisine giriĢi 

kolaylaĢtırılmıĢtır. 

Competant hücre hazırlanması: -80°C‟de gliserol stoğu olarak saklanan novablue 

hücreleri ilk olarak LB-agar (10 gram pepton, 5 gram maya, 10 gram NaCl, 15 gram 

agar/1 litre) katı besiyeri içeren petri üzerine öze yardımı ile çizilerek hücrelerin 

yeniden aktifleĢmesi sağlanmıĢtır. Çizilen hücreler 1 gece 37 °C‟de inkübe edilerek 

çoğalmaları sağlanmıĢ ve ardından 10 ml‟ lik sıvı LB içerisine ekilerek 250 rpm ve 

37 °C‟ de 1 gece inkübe edilmiĢlerdir. Ġnkübasyon süresinin ardından; hücre 

konsantrasyonu 1:100 seyreltilerek taze LB besiyerine aktarılmıĢtır. Hücreler yeni 

kültür ortamında OD600: 0,3-0,4 konsantrasyonuna kadar 250 rpm ve 37 °C‟ de 

inkübe edilmiĢlerdir. Ġstenen konsantrasyona gelmiĢ olan hücreler 10 dakika 1000 

xg, 4 °C‟de santrifüj edilmiĢ ve çöktürülen hücreler ilk hacmin 1:10‟ u kadar 1xTSS 

( %10 PEG, %5 DMSO, 35 mM MgSO4, pH:6,5) çözeltisi içerisinde buz üzerinde 

çözülerek 200 µl' lik hacimlere ayrılarak -80 °C de saklanmıĢlardır. 

Plazmitlerin hücre içerisine aktarılması: kimyasal iĢlem yardımı ile hücre duvarı 

zayıflatılmıĢ olan hücreler içerisine plazmitler ısıl Ģok uygulanarak aktarılmıĢtır. Bu 

iĢlemde öncelikle ticari olarak temin edilen plazmit ve competant hücre buz üzerinde 

20 dakika inkübe edilerek çözünmeleri sağlanmıĢ ve ardından 1 µl plazmid hücreler 

içerisine ilave edilerek 20 dakika daha karıĢım buz üzerinde bekletilmiĢtir.  

20 dakika sonucunda buz üzerinde bekletilen karıĢım 42 °C sıcaklıktaki su 

banyosunda 90 saniye ısıl Ģoka tabi tutularak plasmitin hücre içerisine aktarımı 

sağlanmıĢtır. Su banyosundaki iĢlem sonrası karıĢım içerisine 500 µl LB ilave 

edilerek 1 saat süre ile 37 °C‟ de çalkalanarak inkübe edilmiĢtir. 1 saat süre sonunda 

hücreler 1 dakika 2000 xg‟ de santrifüjlenmiĢ ve çöktürülen hücreler drigaski spatülü 
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yardımı ile plazmidin içerdiği rezistans gene uygun antibiyotik içeren petri LB-agar 

besiyeri üzerine ekilmiĢlerdir. 

Hücreler 1 gece 37 °C‟ de inkübasyona bırakılmıĢ ve ardından tek koloni ekimi ile 

sıvı besiyerine aktarılmıĢlardır. 1 gece 37 °C‟ de sıvı besiyerinde büyütülen 

hücrelerin gliserol stoğu alınarak -80 °C‟de saklanmıĢlardır. 

Plazmitlerin çogaltılması ve izolasyonu: hücre içerisine aktarılarak -80 °C‟ de 

saklanan hedef plazmiti içeren Novablue hücrelerinden çizim yöntemi ile ekim 

yapılıp 1 gece 37 °C‟ de inkübe edilerek hücreler aktifleĢtirilmiĢtir. Ertesi gün tek 

koloni ekimi ile 10 ml'lik seçici antibiyotik içeren sıvı LB besi yerlerine inoküle 

edilen hücreler 1 gece, 250 rpm ve 37 °C‟ de büyütüldükten sonra 10 dakika 5000 xg' 

de santrifüjlenerek çöktürülmüĢlerdir. Çöktürülen hücreler Omega plazmid izolasyon 

kitinin içerdiği prosedüre uygun olarak saflaĢtırılmıĢtır. SaflaĢtırılan plazmitlere 

Agaroz jel elektroforezi uygulanarak saflıkları kontrol edilmiĢtir. Bunun yanında 

UV-spektrofotometresi yardımı ile 260/280 nm absorbans değerleri oranı incelenerek 

protein ve RNA kontaminasyonu içermedikleri tespit edilmiĢtir. 

Agaroz jel elektroforez: sentezlenen bileĢiklerin DNA kesme aktiviteleri ve 

plazmitlerin saflıklarının incelenmesinde agaroz jel elektroforezi yöntemi 

kullanılmıĢtır. Tüm agaroz jelleri %1' lik olarak ve Tris-asetik asit-edta (TAE; 40 

mM Tris-asetat, 1 mM EDTA ) tampon çözeltisi içerisinde 1 gram/100 ml garoz 

içerecek Ģekilde hazırlanmıĢtır ve 5 µl EB (10 mg/ml) eklenerek UV ıĢık altında 

görüntülenmelerine imkân sağlanmıĢtır. Tüm jeller 70 voltta 1 saat yürütülmüĢ ve 

yürütülen jeller UV ıĢık altında görüntülenerek fotoğraflandırılmıĢlardır. 

Kesme reaksiyonlarının hazırlanması: çeĢitli komplekslerin DNA ile reaksiyon 

vermeleri için gerekli olan optimum koĢullar farklıdır. Bu nedenle önceki 

çalıĢmalarda sentezlenen çeĢitli kompleksler kullanılarak kesme reaksiyonları için 

optimum koĢullar tespit edilerek yeni sentezlenen bileĢikler için ön çalıĢmalar 

gerçekleĢtirilmiĢtir. DNA kesme aktivitesine bileĢik dıĢında sıcaklık, pH, zaman, 

hidrojen peroksit konsantrasyonu gibi birçok faktör etkimektedir. Yapılan 

çalıĢmalarda öncelikle uygun pH ve çözelti konsantrasyonu tespit edilmiĢtir. 

Literatürde yapılan çalıĢmalar ve denemeler sonucunda kesme reaksiyonları için 

pH:8 ve 100 mM Tris çözeltisinin uygun olduğu belirlenmiĢ ve tüm kesme 
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denemelerinde bu ortam kullanılmıĢtır. Bunun yanında sentezlenen bileĢiklerin 

çözünürlüğü de yüksek oranda kesme aktivitelerini etkilemektedir. Kesme 

reaksiyonlarında kullanılan tüm bileĢikler öncelikle uygun çözücü olan DMF 

içerisinde çözüldükten sonra reaksiyon tampon çözeltisi içerisinde seyreltilerek 

çökmeleri engellenmiĢtir.  

ÇalıĢmalarda öncelikle ilk olarak DNA kesme aktivitesi saptanan 1,10-Fenantrolin‟ 

in Cu(II) kompleksi kullanılarak koĢullar optimize edilmiĢ ve çeĢitli sentezlerin 

kesme aktiviteleri incelenmiĢtir. Ön optimizasyon çalıĢmaları sonrasında uygun 

reaksiyon koĢullarının; 7 µL plazmid DNA, 7 µL (ve 14 µL) sentez ürünü (2 mM 

sentez DMF içerisinde çözülmüĢ), 5 µL Hidrojen peroksit (5 mM) ve 11 (ve 4) µL 

Tris tamponu (100 mM Tris, pH 8) olmak üzere toplam 30 µL reaksiyon 

karıĢımından oluĢtuğu saptanmıĢtır. Tüm reaksiyon karıĢımları 37 °C‟ de inkübe 

edilmiĢtir.  

Hazırlanan reaksiyon karıĢımlarından inkübasyon sonrası 20‟ Ģer µl alınarak 6x 

DNA yükleme boyasından (0.25% bromophenol blue, 0.25% cylene cyanol,30% 

gliserol, 10 mmol EDTA) 4 µL ile karıĢtırılarak agaroz jele yüklenmiĢ ve sonuçlar 

incelenmiĢtir. 

3.2.4. DNA bağlanma deneyleri 

DNA bağlanma deneylerinin yapılabilmesi için uygun metod UV-absorpsiyon 

metodu olarak belirlenmiĢtir. Bu metod, DNA-ligand/kompleks etkileĢimlerinin 

belirlenmesinde en etkili yollardan birisidir. Optimum koĢulları belirlemek, 

çözeltileri ve yöntemin uygulanabilirliğini test etmek açısından, bazı ligand ve 

komplekslerle ön denemeler yapılmıĢtır. Bu ön denemeler sonucunda deneylerin 

tris-HCl tamponu pH= 7.3‟ de yapılmasına karar verilmiĢtir. 

Calf-Thymus DNA (CT-DNA), Sigma-Aldrich‟ten kullanıma hazır Ģekilde satın 

alınmıĢtır. Kullanılan tüm kimyasal maddeler analitik saflıktadır. CT-DNA ile 

ligand etkileĢim deneylerinin hepsi 5 mM tris ((tris-hidroksimetil)-aminometan) ve 

50 mM NaCl içeren ve pH‟ı HCl ile 7.3 „e ayarlanmıĢ tampon çözelti içinde 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Sigma-Aldrich‟ten katı olarak alınan CT-DNA tris-HCl tampon 

çözelti içinde çözülerek nükleoit baĢına CT-DNA konsantrasyonu, sönüm katsayısı 
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6600 cm
-1

 ve 260 nm dalga boyunda molar deriĢimi spektrofotometrik olarak 1mM 

olarak belirlenmiĢtir. Tampon çözelti içerisinde CT-DNA‟nın UV-visible 

spektroskopisi ile spektrumu alınmıĢ, 260 ve 280 nm‟ de oranı 1,8-1,9:1 olan UV-

absorbans elde edilmiĢtir. Bu oran, CT-DNA‟nın RNA ya da protein 

kontaminasyonu içermediğini gösterir.  

Sentezlenen ligand ve komplekslerin DMF içinde 1×10
-3

 M stok çözeltileri 

hazırlanmıĢtır. Hazırlanan stok çözeltilerin UV-absorpsiyon spektrumları alınırken 

tris-HCl tamponu (5 mM tris–HCl, 50 mM NaCl; pH=7.3) içinde gerekli 

seyreltmeler yapılmıĢ ve bunun sonrasında spektrumları alınmıĢtır. 

Absorpsiyon titrasyon deneyleri, ligand deriĢiminin sabit tutulup, CT-DNA‟nın 

deriĢiminin kademeli olarak arttırılması prensibine dayanarak yapılmıĢtır. 

Absorpsiyon spektrumları ölçülürken her bir ligandın seyreltilmiĢ 400 µL çözeltisine 

7 µL ( 20 µM) CT-DNA ilave edilerek, bu iĢleme toplam CT-DNA deriĢimi 100 µM 

oluncaya kadar spektrumların alınmasına devam edilmiĢtir. 

Elde edilen sonuçlardan aĢağıdaki eĢitlik gereğince her bir DNA konsantrasyonuna 

([DNA]) karĢı [DNA]/(ea-ef) değerleri grafiğe geçirilmiĢtir. Grafikten elde edilen 

doğrunun eğimi 1/(eb-ef)‟ yi, kesim noktası ise 1/Kb(eb-ef) olarak bulunmuĢ ve iki 

değer birbirine oranlanarak bağlanma sabitleri Kb hesaplanmıĢtır (Denklem 3.2.). Bu 

eĢitlikte ef, serbest haldeki bileĢiğin sönüm katsayısını, eb, tam bağlı bileĢiğin sönüm 

katsayısını, ea ise A/[M]‟ yi ifade eder.  

          [DNA]/(ea-ef) = [DNA]/(eb-ef) + 1/Kb(eb-ef)                                                 (3.1) 

Absorbans Ģiddetindeki değiĢim ise yüzde oranlarıyla verilmiĢ ve Denklem 3.2.‟ deki 

eĢitlik kullanılmıĢtır. Bu eĢitlikte ise Ai, DNA eklenmeden önce bileĢiğin absorbans 

Ģiddetini ifade ederken, As ise maksimum konsantrasyonda DNA ilave edildikten 

sonra bileĢiğin absorbans Ģiddetini gösterir. 

          %H= [(Ai-As) / (Ai)] × 100                                                                          (3.2) 
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3.2.5. Antioksidan aktivite deneyleri 

Örneklerin toplam antioksidan aktivitelerinin hesaplanmasında bir diger yöntem 

olarak ABTS metodu ile antioksidan aktivitesi yöntemi kullanılmıĢtır (Wettasinghe 

vd., 2002; Mathew ve Abraham, 2006a). Yöntem 3 deney tekrarıyla uygulanmıĢ, 

elde edilen sonuçların absorbans degerleri çift ısınlı UV-Visible 

spektrofotometresiyle ölçülmüĢtür. Örneklerin sonuçlarının ifade edilmesinde 

Troloks esitliginden yararlanılmıĢtır. 
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4. ARAġTIRMA BULGULARI 

Hidrazon grubu içren yeni Schiff bazları ve bu ligandların Cu(II), Ni(II) ve Zn(II) 

metal iyonları ile komplekslerinin sentezlenmesi amacıyla yapılan çalıĢmada 4 yeni 

Schiff bazı ve 12 metal kompleksi sentezlenmiĢtir. ÇıkıĢ maddesi olarak alınan 4-

hidroksibenzohidrazin, furan-2-karbaldehit ile tepkimeye sokularak N'-[(E)-furan-2-

ylmethylidene]-4-hydroxybenzohydrazide (HL
1
) sentezlenmiĢ ve daha sonra bu 

maddenin sırasıyla bromobütan, bromohegzan ve etil-bromoasetat ile reaksiyonu 

sonucu 4-butoxy-N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]benzohydrazide (HL
2
), N'-[(E)-

furan-2-ylmethylidene]-4-(hexyloxy)benzohydrazide (HL
3
) ve ethyl (4-{[(2E)-2-

(furan-2-ylmethylidene)hydrazinyl]carbonyl}phenoxy)acetate (HL
4
) sentezlenmiĢtir. 

Sentezlenen Schiff bazlarının Cu(II) asetat, Ni(II) asetat ve Zn(II) asetat ile 

kompleksleri elde edilmiĢtir. 

Sentezlenen ligand ve komplekslerin yapıları 
1
H-NMR, 

13
C-NMR,  IR, UV-Vis 

spektroskopisi, elementel analiz ve magnetik susseptibilite ölçümleriyle 

aydınlatılmıĢtır. Analiz bulguları ve literatür bilgileri dikkate alınarak ligandlar ve 

kompleksler için yapısal formüller önerilmiĢtir. 

4.1. Erime Noktası, Renk ve Verim 

Sentezlenen bileĢiklerin; erime noktaları, renkleri, verimleri ve magnetik momentleri 

Çizelge 4.1.‟de verilmiĢtir. Çizelge. 4.1.‟ de görüldüğü gibi sentez verimlerin dağılım 

aralığı %68-%87 arasındır. Kompleksler %87 gibi yüksek verimle elde edilirken 

ligandlar ise % 68‟ e kadar düĢen verimlerle sentezlenmiĢtir. Komplekslerin Ni(II) ve 

Cu(II) komplekslerinin erime noktaları, ligandlardan yüksek çıkarken Zn(II) 

komplesleri ise yakın ya da daha düĢük çıkmıĢtır. 
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Çizelge 4.1. Ligandların ve komplekslerinin bazı fiziksel ve kimyasal özellikleri 

BileĢik Magnetik 

Moment (µB ) 

Renk E.N. ( Boz. ) 
0
C Verim % 

HL
1
 - Koyu Kahverengi 236 82 

[Cu(L
1
)2] 1,69 Koyu YeĢil 308 80 

[Ni(L
1
)2] Dia Kırmızı 385 87 

[Zn(L
1
)2] Dia Krem 230 72 

HL
2
 - Krem 163 69 

[Cu(L
2
)2] 1,72 Koyu YeĢil 187 78 

[Ni(L
2
)2] Dia Turuncu 338 82 

[Zn(L
2
)2] Dia Beyaz 153 71 

HL
3
 - Kahverengi 168 68 

[Cu(L
3
)2] 1,71 YeĢil 125 79 

[Ni(L
3
)2] Dia Kırmızı 340 84 

[Zn(L
3
)2] Dia Krem 162 73 

HL
4
 - Açık Kahverengi 144 71 

[Cu(L
4
)2] 1,75 Kahverengi 268 81 

[Ni(L
4
)2] Dia Turuncu 293 87 

[Zn(L
4
)2] Dia Krem 153 75 

4.2. Magnetik Susseptibilite 

Komplekslerin oda sıcaklığında alınan magnetik moment değerleri Çizelge 4.1.‟ de 

verilmiĢtir. Çizelgedeki verilerden görüldüğü gibi Cu(II) kompleklerinin magnetik 

moment değerleri 1,69–1,75 µB arasında değiĢmektedir. Bu değerler d
9
 yapılı bir tane 

Cu(II) katyonunu içeren komplekslerin sahip olduğu magnetik moment değeri (1,73 

µB) ile uyumludur.  

Ligandların d
8
 yapılı Ni(II) ve d

10
 yapılı Zn(II) komplekslerinin magnetik sussebilite 

değerleri negatif çıkması bu komplekslerin diamagnetik olduğunu göstermektedirler. 

Magnetik özelliklerinden çıkan bu sonuç d
8
 yapılı Ni(II) katyonuna sahip kare 

düzlem komplekslerin magnetik moment değerleriyle uyumludur.  

4.3. Elementel Analiz 

Sentezlenen ligandların karbon miktarlarının dağılım aralığı % 60.75–68.76, hidrojen 

miktarlarının dağılım aralığı % 4.38 – 7.05, azot miktarlarının dağılım aralığı % 8.86 

– 12.17 arasında hesaplanmıĢtır. Sentezlenen komplekslerin ise karbon miktarlarının 

dağılım aralığı % 55.03 – 63.08, hidrojen miktarlarının dağılım aralığı % 3.46 – 6.18, 

azot miktarlarının dağılım aralığı % 8.05 – 10.84 arasında hesaplanmıĢtır. Elementel 
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analiz sonucu bulunan karbon, hidrojen ve azot miktarları aynı çizelgede verilmiĢtir. 

Bu çizelge incelendiğinde sentezlenen bileĢiklerin elementel analiz bulguları, 

hesaplanan C, H ve N miktarlarına çok yakın oldukları gözlenecektir. 

Çizelge 4.2. Sentezlenen bileĢiklerin element analiz sonuçları 

BileĢik Kapalı Formül M.A. Hesaplanan % ( Bulunan ) 

C H N 

HL
1
 C12H10N2O3 230,2 62,61 (63,05) 4,38 (4,30) 12,17 (12,28) 

[Cu(L
1
)2] C24H20CuN4O7 540,0 53,33 (52,81) 3,70 (3,98) 10,37 (10,50) 

[Ni(L
1
)2] C24H18NiN4O6 517,1 55,74 (55,29) 3,51 (3,48) 10,84 (10,35) 

[Zn(L
1
)2] C24H18ZnN4O6 523,8 55,03 (56,20) 3,46 (3,62) 10,70 (10,38) 

HL
2 
 C16H18N2O3 286,3 67,12 (67,72) 6,34 (5,98) 9,78 (9,49) 

[Cu(L
2
)2] C32H36CuN4O7 652,18 58,88 (58,13) 5,52 (5,29) 8,59 (8,03) 

[Ni(L
2
)2] C32H34NiN4O6 629,3 61,07 (60,83) 5,45 (6,04) 8,90 (8,71) 

[Zn(HL
2
)2] C32H34ZnN4O6 636,0 60,43 (61,17) 5,39 (5,85) 8,81 (8,89) 

HL
3
 C18H22N2O3 314,4 68,76 (69,26) 7,05 (7,38) 8,91 (9,07) 

[Cu(L
3
)2] C36H44CuN4O7 708,3 60,99 (60,49) 6,21 (6,13) 7,91 (7,77) 

[Ni(L
3
)2] C36H42NiN4O6 685,4 63,08 (62,79) 6,18 (5,87) 8,17 (8,10) 

[Zn(L
3
)2] C36H42ZnN4O6 692,2 62,46 (62,71) 6,12 (6,57) 8,09 (8,64) 

HL
4
 C16H16N2O3 316,3 60,75 (61,37) 5,10 (5,69) 8,86 (9,12) 

[Cu(L
4
)2] C32H32CuN4O11 712,2 53,92 (53,29) 4,49 (4,25) 7,86 (7,61) 

[Ni(L
4
)2] C32H30NiN4O10 689,3 55,76 (55,41) 4,39 (4,14) 8,13 (8,07) 

[Zn(L
4
)2] C32H30ZnN4O10 696,0 55,22 (55,98) 4,34 (4,62) 8,05 (8,65) 

4.4. Termogravimetrik Analiz 

Komplekslerin termogravimetrik analiz grafikleri incelendiğinde Cu(II) 

kompleslerinde iki basamak, Ni(II) ve Zn(II) kompleslerinde ise tek basamakta 

termal bozunma meydana geldiği görülmektedir. Cu(II) komplekslerinin ilk bozunma 

basamağı, kütlece %3,5 oranında ve 100-140 ºC civarlarında meydana gelmektedir. 

Bozunma sıcaklığı ve kütle kaybı incelendiğinde bu basamakta yapıdan kristal 

suyunun ayrıldığı görülmektedir. Ġkinci bozunma basamağı ise yaklaĢık 340 ºC‟ 

civarlarında meydana gelen kompleksin bozunma basamağıdır. Bu basamaktan 

sonra, ortamda genellikle bakır oksit olarak bulunan bakır kalıntıları mevcuttur. 

Ni(II) ve Zn(II) komplekslerinin tek basamakta gerçekleĢen kompleks bozunma 

basamağı yaklaĢık %70-%75 oranına denk gelen bir kütle kaybına tekabül eder. 

Cu(II) komplekslerindeki su kaybına Ni(II) ve Zn(II) komplekslerinde 

rastlanmadığından yapılarında kristal suyu bulunmadığı düĢünülmektedir. Bu 
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komplekslerde de metal oksit kalıntılarının son ürün olarak ortaya çıktığını 

görmekteyiz.  

4.5. Spektral Analiz 

4.5.1. IR spektrumları 

Sentezlenen yeni bileĢiklerin kızıl ötesi (IR) spektrumları değerlendirilerek toplu 

halde Çizelge 4.3. ‟de verilmiĢtir. Ligandların tümünde görülen 1605 ile 1609 cm
-1

 

arasında değiĢen gerilme titreĢimleri, amid I v(C=N) grubuna ait pikleridir. 

Ligandlarda diğer bir karakteristik pik olan (C=O) grubu, 1634 ile 1647 cm
-1

 

arasında değiĢen Ģiddetli pikler göstermiĢtir. 3238 ile 3271 cm
-1

 civarlarında çıkan 

pikler yapıdaki (N-H) grubuna ait gerilme piklerine aittir. Bu pikler Schiff bazı 

reaksiyonlarının baĢarıyla gerçekleĢtirilip yeni arilhidrazonlar elde edildiğinin 

delilidir. 

HL
1
 ligandının karakteristik piki olan OH gerilme pikleri 3246 cm

-1
 civarlarında 

geniĢ bir band olarak ortaya çıkmıĢtır. Öte yandan bu bileĢiğin bütil ve hegzil bromür 

ve etil bromoasetat ile tepkimesiyle meydana gelen HL
2
, HL

3
ve HL

4
 ligandlarının IR 

spektrumlarında OH gerilme piklerinin kaybolmuĢ ve 1250 cm
-1

 civarlarında C-O-C 

bağına ait simetrik ve asitmerik gerilme pikleri Ģiddetli birer pik olarak ortaya 

çıkmıĢtır. Bunun yanında HL
1
 ligandında gözlemlenemeyen NH gerilme bandı, diğer 

ligandlarda OH bağına ait pikin kaybolmasıyla daha net bir Ģekilde gözlemlenmiĢtir. 

Bu pikler sırasıyla HL
2
, HL

3
 ve HL

4
 ligandları için 3238, 3260 ve 3271 cm

-1
‟ de 

gözlemlenmiĢtir. HL
2
 ve HL

3
 ligandlarına ait alifatik C-H gerilme pikleri 2850 ile 

2950 cm
-1

 civarlarında görülmüĢtür. Ester grubunun bağlanmasıyla oluĢan HL
4
 

bileĢiğinin IR spektrumunda 1766 cm
-1

 gözlemlenen Ģiddetli pik ester grubunun 

karbonil grubuna ait karakteristik piktir. Yine aynı gruptaki alifatik C-H gerilme 

pikleri 2953-2869 cm
-1

 civarlarında ortaya çıkmıĢtır. 

Komplekslerin IR spektrumları ile ligandların IR spektrumları karĢılaĢtırıldığında 

oldukça farklılık görülmektedir. Serbest ligandların IR spektrumlarında gözlemlenen 

amid I, v(C=N) imin, amid II ve NH gerilme bandları komplekslerin IR 
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spektrumlarında gözlemlenmemiĢtir. Öte yandan komplekslerin IR spektrumlarında 

1604- 1608 cm
-1

 arasında yeni bir pik görülmüĢtür. Bu durum ligandların 

koordinasyon esnasında NH protonlarını karbonil grubuna kaydırarak enol formuna 

dönüĢtüklerini göstermektedir.  

RO

O

NH
N

O

H
RO

N
N

O

H

OH  

ġekil 4.1. Ligandların keto-enol form dönüĢümü 

Yeni açilhidrazonların deprotonasyon sonucu enolik oksijen ve azometin azotundan 

koordinasyona girdiğini düĢünmekteyiz. 1604 ve 1608 cm
-1

 arasında ortaya çıkan 

yeni Ģiddetli tek pikler serbest ligandlardaki C=N grubuna ait bandlar ile bandlar ile 

koordinasyon esnasında ligandların enol formuna dönüĢmesiyle oluĢan ikinci C=N 

grubunun bandlarının çakıĢmasıyla ortaya çıktığı düĢünülmektedir (ġekil 4.1.). 

Komplekslerin IR spektrumları, sentezlenen yeni açilhidrazonların monoanyonik O, 

N- iki diĢli ligand olarak davrandıklarını göstermektedir. HL
1
 ligandının 

komplekslerinde 3242- 3480 cm
-1 

arasında gözlemlenen pikler OH grubuna aittir ve 

bu grubunun koordinasyona girmediğini gösterir. 

Çizelge 4.3. Ligandların ve komplekslerinin bazı karakteristik IR değerleri (cm
–1

) 

BileĢik -OH (N-H)  (Ar-H) Alif. H (C=O) ν(C=N-

N=C) 
(C=N) 

 

C-O 

 

HL
1
 3246 - - - 1634 - 1605 1234 

[Cu(L
1
)2] 3480 - - - - 1608 - 1236 

[Ni(L
1
)2] 3479 - - - - 1608 - 1237 

[Zn(L
1
)2] 3242 - - - - 1605 - 1237 

HL
2
 - 3238 - 2958-

2872 

1644 - 1606 1251-

1178 

[Cu(L
2
)2] - - - 2956-

2870 

- 1604 - 1246-

1189 

[Ni(L
2
)2] - - - 2954-

2870 

- 1604 - 1246-

1191 

[Zn(L
2
)2] - - - 2957-

2872 

- 1605 - 1246-

1173 

HL
3
 - 3260 - 2929-

2865 

1645 - 1609 1256-

1185 

[Cu(L
3
)2] - - - 2927-

2858 

- 1606 - 1245-

1190 

[Ni(L
3
)2] - - - 2926-

2857 

- 1604 - 1246-

1190 
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Çizelge 4.3. 
(devam)

 

[Zn(L
3
)2] - - - 2918-

2854 

- 1608 - 1256-

1178 

HL
4
 - 3271 - 2953-

2869 

1766 ve 

1647 

- 1608 1252-

1213-

1189 

[Cu(L
4
)2] - - - 2953 1743 1607 - 1257-

1204-

1175 

[Ni(L
4
)2] - - - 2987 1741 1604 - 1237-

1199-

1172 

[Zn(L
4
)2] - - - 2978 1755 1606 - 1258-

1206-

1176 

4.5.2. 
1
H-NMR spektrumları 

Sentezlenen yeni hidrazon Schiff bazlarının (HL
1
, HL

2
, HL

3
, HL

4
) bileĢiklerinin 

CDCl3‟de alınan 
1
H-NMR spektrumları değerlendirilerek Çizelge 4.4.‟de verilmiĢtir. 

HL
1 

ligandına ait spektrumda 10,24 ppm‟ de singlet olarak görülen kimyasal kayma 

değeri yapıdaki hidroksil (-OH) protonuna aittir. 11,75 ppm‟ de çıkan diğer singlet 

pik ise yapıdaki karakteristik (-NH) hidrojenine ait piktir. (-N=CH) grubundaki 

hidrojen beklenildiği gibi yüksek kimyasal kayma değeri göstermiĢ ve 8,42 ppm‟ de 

singlet olarak çıkmıĢtır. Benzen halkasındaki hidrojen grupları 1,4 pozisyonun dolu 

olması sebebiyle ikiĢer hidrojenlik dubletler halinde gözlenmiĢ ve değerleri çizelgede 

gösterilmiĢtir. Furfural halkasındaki hidrojenlerin karakteristik kimyasal kayma 

değerleri yine Çizelge 4.4.‟ de verilmiĢtir. 

HL
1
 ligandına bütil ve hegzil gruplarının bağlanmasıyla oluĢan HL

2
 ve HL

3
 

ligandlarının spektrumlarına bakıldığında -OH protonlarına ait piklerin kaybolduğu 

gözlemlenmiĢtir. HL
2 

ligandının 
1
H-NMR spektrumunda 11,93 ppm‟ de ortaya çıkan 

singlet pikin NH protonuna ait olduğu düĢünülmektedir. Öte yandan HL
3
 ligandında 

NH protonuna ait pik 11,50 ppm‟ de gözlemlenmiĢtir. –N=CH grubundaki 

protonların kimyasal kayma değerlerinin 8,64 ve 8,58 ppm olduğu görülmüĢtür. Her 

iki bileĢikte de fenil halkasına bağlı -OCH2 grubu hidrojenleri daha yüksek kimyasal 

kayma değerleriyle 3,84 ve 3,85 ppm‟ de triplet olarak gözlenmiĢtir. Bunun yanında 

HL
3
 ligandında yan yana olan üç CH2 grubunun kimyasal kayma değerleri birbirine 

yakın olduğundan çakıĢmıĢ ve tam değerler verilememiĢtir. HL
1
 ligandında olduğu 

gibi benzen halkasındaki hidrojenler ikiĢer hidrojenlik dubletler vermiĢtir.  
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Ester grubu içeren HL
4 

ligandı 11,25 ppm‟ de -NH protununa ait pik singlet olarak 

gözlemlenmiĢtir. Bu bileĢikte de -OH protonuna ait kimyasal kayma değerine 

rastlanmamıĢtır. Diğer ligandlarda olduğu gibi -N=CH grubu ait proton 8,47 ppm‟ de 

bir singlet olarak ortaya çıkmĢtır. Fenil halkasınae komĢu –OCH2 grubu 4,59 ppm‟de 

bir singlet olarak ortaya çıkarken ester grubuna komĢu –OCH2 protonları ise 4,24 

ppm‟ de komĢu olduğu diğer –CH3 grubunun etkisiyle bir quartet olarak ortaya 

çıkmıĢtır. –CH3 grubu ise beklenildiği gibi kimyasal kayma değeri 1,27 ppm olan bir 

triplet meydana getirmiĢtir. HL
4
 ligandının diğer karakteristik kimyasal kayma 

değerleri Çizelge 4.4.„ de verilmiĢtir.  

Çizelge 4.4. Ligandların bazı karakteristik 
1
H-NMR değerleri (δppm) 

 HL
1
 HL

2
 HL

3
 HL

4
 

-OH 10,24 

(s, H) 

- - - 

HC=N 8,42 

(s, H) 

8,64 

(s, H) 

8,58 

(s, H) 

8,47 

(s, H) 

(Ar-H) 7,90 ve 6,81 

(dd, 4H,) 

(J1=8,49; J2=8,79) 

8,32 ve 6,76 

(dd, 4H) (J1=8,79; 

J2=8,49) 

7,97 ve 6,77 

(dd, 4H,) 

(J1=8,79; J2=8,49) 

7,91 ve 6,82 

(dd, 4H) (J1=7,91; 

J2=8,20) 

(Ar-H) 

(Furfural) 

7,48; 6,91; 6,35 

(sdq, 3H) 

7,24; 6,52; 6,25  

(dds, 3H) 

7,47; 6,75; 6,45  

(qdq, 3H) 

7,29; 6,60; 6,33  

(dds, 3H) 

-NH 11,75 

(s, H) 

11,93 

(s, H) 

11,50 

(s, H) 

11,25 

(s, H) 

-OCH2 - 3,84 

(t, 2H) (J1=6,30) 

3,85 

(t, 2H) (J1=6,15) 

4,59 ve 4,24 

(s, 2H; q, 2H) 

(J1=7,13) 

-CH2 - 1,70 

(m, 2H) (J1=7,32) 

1,73 

(m, 2H) (J1=7,03) 

- 

-CH2 - 1,51 

(m, 2H) (J1=7,42) 

1,41; 1,34; 1,26 

(m, 6H) 

- 

-CH2 - - - - 

-CH2 - - - - 

-CH3 

 

- 0,93 

(t, 3H) (J1=7,32) 

0,89 

(t, 3H) (J1=6,74) 

1,27 

(t, 3H) (J1=7,03) 

4.5.3. 
13

C–NMR spektrumları 

Sentezlenen yeni hidrazon Schiff bazlarının (HL
1
, HL

2
, HL

3
, HL

4
) 

13
C-NMR 

(Decoupled) spektrumları değerlendirilerek gözlenen karakteristik pikler Çizelge 

4.5.‟de verilmiĢtir. Tüm ligandlara ait karbonil grubu (C6) karakteristik kimyasal 

kayma değerleri 163,7 ile 164,7 ppm arasında gözlenmektedir. Bu gruba yakın bir 

değerde çıkması beklenen -N=CH grubu (C5) 160,7 ile 162,3 ppm arasında değiĢen 

değerler göstermiĢtir. Ayrıca tüm ligandlarda fenoksi oksijeninin bağlı olduğu 10 
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numaralı karbona ait pikler ise 137,6 ile 138,9 ppm‟ de ortaya çıkmıĢtır. Benzen 

halkasındaki 8 ve 9 numaralı karbonlar beklenildiği gibi yüksek alanda çıkmıĢ ve 

değerler çizelgede verilmiĢtir. Temel yapıdaki karbonil grubuna (-C=O) komĢu 7 

numaralı karbon 130,0 ile 130,4 ppm arasında kimyasal kayma değerleri göstermiĢtir 

(ġekil 4.2.). Yine furfural halkasındaki 1, 2 ve 3 numaralı karbonlar komĢu 

gruplarının etkisiyle değiĢken değerler göstermiĢ ve kimyasal kayma değerleri 

Çizelge 4.5.‟ de verilmiĢtir.  

ONNH

O

OH

H

1

2

3

45

6

7

8

8

9

9

10

 

ġekil 4.2. HL
1
 bileĢiğinin yapısı 

ONNH

O

O

H

CH3

1

2

3

45

6

7

8

8

9

9

10

11

12

13

14

 

ġekil 4.3. HL
2
 bileĢiğinin yapısı 

ONNH

O

O

H

CH3

1

2

3

45

6

7

8

8

9

9

10

11

12

13

14

15

16

 

ġekil 4.4. HL
3
 bileĢiğinin yapısı 

HL
2
 ve HL

3
 ligandlarının yapısına (ġekil 4.3. ve ġekil 4.4.) bağlı bulunan bütil ve 

hegzil grupları alifatik karbonları düĢük kimyasal kayma değerleri göstermektedir. 
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Ancak fenil halkasına yaklaĢtıkça yüksek değerler sergilemiĢtir. 11 numaralı karbon 

atomunun kimyasal kayma değerleri sırasıyla 67,9 ve 68,3 ppm‟ dir.  

ONNH

O

O

H

O

O

CH3

1

2

3

45

6

7

8

8

9

9

10

1117
18

14  

ġekil 4.5. HL
4 
bileĢiğinin yapısı 

HL
4
 ligandına bağlı ester grubu sebebiyle 17 numaralı karbonil grubu (-C=O) 

karbonu (ġekil 4.5.) 168,7 ppm gibi yüksek bir kimyasal kayma değeri göstermiĢtir. 

Ester oksijenine bağlı 18 numaralı –CH2 grubu ise bu grubun etkisiyle 61,8 ppm‟ de 

gözlenmiĢtir.  

Çizelge 4.5. Sentezlenen bileĢiklerin 
13

C-NMR (Decoupled) spektrum verileri (ppm) 

No HL
1
 HL

2
 HL

3
 HL

4
 

C1 145,6 144,4 144,5 144,7 

C2 124,4 125,1 124,9 126,6 

C3 115,8 114,3 114,3 114,5 

C4 150,3 150,0 149,9 149,8 

C5 161,5 162,3 162,3 160,7 

C6 163,7 165,2 165,1 164,7 

C7 130,4 130,1 130,0 130,0 

C8 112,8 111,9 111,9 112,1 

C9 124,4 113,6 113,7 113,6 

C10 137,6 138,9 138,7 138,9 

C11 - 67,9 68,3 65,3 

C12 - 31,4 31,8 - 

C13 - 19,4 22,8 - 

C14 - 14,1 14,3 14,3 

C15 - - 29,3 - 

C16 - - 25,9 - 

C17 - - - 168,7 

C18 - - - 61,8 

4.5.4. UV-Vis spektrumları 

Sentezlenen dört yeni ligand (HL
1
, HL

2
, HL

3
, HL

4
 ) ve komplekslerinin DMF‟ li 

ortamda UV-vis. spektrumları alınmıĢ ve değerleri Çizelge 4.6.‟ da verilmistir.  
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Ligandların 300 ile 320 nm arasında gözlenen bantlarının n-π* geçiĢlerine ait olduğu 

düĢünülmektedir. Bununla birlikte tüm kompleks ve ligantlarda 220 nm‟ de 

civarlarında çıkmıĢ olan Ģiddetli pik σ-σ* geçiĢlerine ait bantlardır. Ligandların ve 

komplekslerin UV-vis. spektrumları karĢılaĢtırıldığında spektrumlar arasında farklar 

gözlenmektedir.  

HL
1 

ligandının n-π* geçiĢlerine ait olan 316,5 nm‟ de çıkan pikin, Cu(II) 

kompleksinde 302 nm‟ ye, Ni(II) ve Zn(II) kompleksinde ise 315,5 nm‟ ye kaydığı 

görülmüĢtür. Bunun yanında Cu(II) komplekslerinde gözlemlenen 395,5 nm 

civarındaki piklerin görünür bölgeye kayan geniĢ yük-transfer geçiĢlerine ait olduğu 

düĢünülmektedir. Fakat bu pik, Ni(II) ve Zn(II) komplekslerinde gözlenemiĢtir. 

Ayrıca her üç komplekste de gözlenen 260 nm civarındaki bandlar ise muhtemelen 

π- π* geçiĢlerine aittir. 

HL
2
 ve HL

3 
ligandlarının komplekslerinin spektrumları incelendiğinde ise yine aynı 

Ģekilde 315,5 nm‟ deki n-π* geçiĢ piklerinin Zn(II) kompleksinde daha belirgin 

Ģekilde kaydığı bunun yanında Cu(II) ve Ni(II) komplekslerinde ise Ģiddetinin de 

azalarak kaydığı gözlenmiĢtir. Cu(II) ve Ni(II) komplekslerinde 400-405 nm 

aralığındaki bantlar yine yük-transfer geçiĢlerine ait piklerdir. Bu pik Zn(II) 

komplekslerinde gözlemlenememiĢtir. 

Tüm komplekslerde olduğu gibi HL
4
 ligandının kompleksinde de 314 nm‟de çıkan 

pik Cu(II), ve Zn(II) kompleslerinde sırasıyla 313,5, 305,5 nm‟ ye kaymıĢtır. Ni(II) 

kompleksinde ise bu pik kaybolmuĢtur. Cu(II) ve Ni(II) komplekslerinin 390,5 ve 

405,5 nm‟ de çıkan yük-transfer geçiĢlerine ait pikler Zn(II) kompleksinde 

görülememiĢtir.  

Çizelge 4.6. Sentezlenen bileĢiklerin UV-vis spektrumu verileri 

No: BileĢik Çözücü Dalgaboyu (nm.)  

1 HL1 DMF 316,50 ve 221,50 

2 [Cu(L
1
)2] DMF 395,50, 351,50, 302,00, 269,00 ve 220,50 

3 [Ni(L
1
)2] DMF 315,50, 262,00 ve 220,00 

4 [Zn(L
1
)2] DMF 315,50, 262,00 ve 220,00 

5 HL
2
 DMF 315,50 ve 222,00 

6 [Cu(L
2
)2] DMF 400,50, 338,00 ve 221,00 

7 [Ni(L
2
)2] DMF 404,50, 374,00, 320,00 ve 218,50 

8 [Zn(L
2
)2] DMF 305,00 ve 222,00 

9 HL
3
 DMF 315,50 ve 221,50 

10 [Cu(L
3
)2] DMF 402,50, 316,50 ve 222,50 

11 [Ni(L
3
)2] DMF 405,50, 374,50, 318,50 ve 219,00 

12 [Zn(L
3
)2] DMF 309,50 ve 222,50 
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Çizelge 4.6. 
(devam)

 

13 HL
4
 DMF 314,00 ve 221,50 

14 [Cu(L
4
)2] DMF 390,50, 375,50, 313,50, 270,50 ve 221,00 

15 [Ni(L
4
)2] DMF 409,50 ve 221,00 

16 [Zn(L
4
)2] DMF 305,50 ve 223,00 

4.7. DNA Kesme  

Jel elektroforezi ile görüntülenmiĢ kesme reaksiyon sonuçları aĢağıdaki Ģekilde 

verilmiĢtir. Jel elektroforezinde ligand ve komplekslerin kesme reaksiyonlarının yanı 

sıra kesilmemiĢ plazmid DNA ve plazmidin formlarını belirlemek için DNA‟ yı her 

iki zincirinden kestiği bilinen Hind III restriksiyon enzimi ile DNA da yürütülmüĢtür. 

Kesme, farklı reaksiyon zamanlarında supercoiled formun (Form I), nicked form 

(Form II) ve lineer forma (Form III) dönüĢümünün kontrol edilmesiyle takip 

edilmiĢtir. Bunlardan birincisi olan Form I plazmid pBR322‟ un kesilmemiĢ halidir 

ve jel üzerinde en hızlı ilerler. Eğer kesme plazmid DNA‟ nın tek zincirinden 

meydana gelirse, plazmidin aĢırı sargılı hali gevĢeyerek Form II‟ ye (nicked form) 

dönüĢür ve bu form jelde en yavaĢ ilerleyen formdur. Ġki zincirin birlikte kesildiği 

durumda ise plazmid DNA Form II ve Form I arasında bir ilerleme hızına sahip 

lineer bir form olan Form III‟ e dönüĢür.  

Ilk olarak 50 µM, 2 saat inkübasyon süresi altında yapılan oksidatif kesme 

reaksiyonlarında ligand ve komplekslerde herhangi bir kesme aktivitesine 

rastlanmamıĢtır (ġekil 4.6.). Tüm bileĢikler, jel üzerinde plazmid pBR322 ile aynı 

Ģiddete sahip ve aynı hızda ilerleme göstermiĢtir. Ayrıca jelde kesilmemiĢ DNA gibi, 

Form I halinde bulunmaktadırlar. Ancak konsantrasyonun arttırılmasıyla bileĢiklerin 

özellikle de komplekslerin plazmid DNA‟ ya karĢı önemli bir nükleaz aktivite 

gösterdikleri gözlemlenmiĢtir (ġekil 4.7. ve Çizelge 4.7.). Yapılan reaksiyonlar 

sonucunda ligandların plazmid pBR322‟ u tek zincirinden kestiği gözlemlenmiĢtir. 

Ligandların jel üzerindeki fraksiyonlarında Form III‟ e rastlanmamıĢtır. Bu sonuçlar 

doğrultusunda ligandların DNA‟ yı sadece tek zincirinden kestiği bulunmuĢtur. 

Komplekslerin kesme aktivitelerine bakıldığında tüm ligandların Cu(II) 

komplekslerinin plazmid pBR322‟ nin bir kısmını her iki zincirinden kestiğini, diğer 

kısmının da tek zincirinden kesilmiĢ halde kaldığı görülmüĢtür. KesilmemiĢ DNA 
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formuna ligandların Cu(II) komplekslerinde rastlanmamıĢtır. Ni(II) komplekslerinin 

ise DNA‟ yı spesifik kestiği ve bu kesimin DNA‟ nın tek zincirinden meydana 

geldiğini jel üzerindeki Form II‟ nin yoğunluğundan anlamaktayız. Ayrıca yine 

Ni(II) komplekslerinin jel fraksiyonlarında kesilmemiĢ halde kalan plazmid DNA 

gözlemlenmiĢtir. Tüm ligandların Zn(II) kompleksleri DNA‟ yı tek zincirinden 

keserek jel üzerinde iki form halinde gözlemlenmiĢtir. ester grubuna sahip HL
4
 

ligandının Cu(II) kompleksi plazmid pBR322‟ yi iki zincirinden de keserek tek form 

halinde jelde yürümüĢtür, bunun yanında plazmid DNA‟ nın supercoil formu ve 

nicked formuna bu komplekste rastlanmamıĢtır.  

 

ġekil 4.6. Sentezlenen bileĢiklerin 50 µm ve 2 Saat inkübasyonda DNA kesme jel elektroforez 

sonuçları 

 

ġekil 4.7. Sentezlenen bileĢiklerin 100 µm ve 2 Saat inkübasyonda DNA kesme jel elektroforez 

sonuçları 
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Çizelge 4.7. Jel elektroforezinde numaralandırılan bileĢikler 

ġekil 4.7. ġekil 4.6. 

No: BileĢik No: BileĢik 

1 HL1 1 DNA 

2 [Cu(L
1
)2] 2 HL1 

3 [Ni(L
1
)2] 3 [Cu(L

1
)2] 

4 [Zn(L
1
)2] 4 [Ni(L

1
)2] 

5 HL
2
 5 [Zn(L

1
)2] 

6 [Cu(L
2
)2] 6 HL

2
 

7 [Ni(L
2
)2] 7 [Cu(L

2
)2] 

8 [Zn(L
2
)2] 8 [Ni(L

2
)2] 

9 HL
3
 9 [Zn(L

2
)2] 

10 [Cu(L
3
)2] 10 HL

3
 

11 [Ni(L
3
)2] 11 [Cu(L

3
)2] 

12 [Zn(L
3
)2] 12 [Ni(L

3
)2] 

13 HL
4
 13 [Zn(L

3
)2] 

14 [Cu(L
4
)2] 14 HL

4
 

15 [Ni(L
4
)2] 15 [Cu(L

4
)2] 

16 [Zn(L
4
)2] 16 [Ni(L

4
)2] 

17 Hind III 17 [Zn(L
4
)2] 

18 DNA 18 DNA 

19 Marker 19 - 

4.8. DNA Bağlanma 

Ligand ve komplekslerin DNA bağlanma aktiviteleri incelenmiĢ ve sonuçlar Çizelge 

4.8.‟ de verilmiĢtir. Beklenildiği gibi ligandlar, DNA bağlanma aktivitesi 

göstermemiĢtir. Absorbans Ģiddetlerinin azalmasına rağmen, dalga boylarında kayma 

meydana gelmemiĢ, ayrıca absorbans Ģiddetlerindeki azalmanın, bağlanma aktivitesi 

gösteren komplekslere göre çok az olduğu görülmüĢtür. Komplekslerin bağlanma 

aktivitesi incelendiğinde tüm komplekslerin absorbanslarında hipokromizm yönünde 

değiĢim olduğu gözlemlenmiĢtir. Bu azalmanın özellikle Cu(II) komplekslerinde 

daha yüksek oranlarda bulunmuĢtur. Bunun yanında bakır komplekslerinin bağlanma 

sabiti 10
4
‟ ten büyük çıkmıĢtır. Ayrıca [Cu(L

1
)2] kompleksinin hipokromizm 

göstermesinin yanında 3,5 nm‟ lik batokromik kayma gösterdiği görülmüĢtür. Diğer 

bakır kompleksleri ise absorbans Ģiddetlerinde hipokromizm yönünde değiĢim 

göstermiĢ fakat dalga boyunda hipsokromik yönde kayma meydana geldiği 

gözlemlenmiĢtir. Ni(II) komplekslerinden HL
1
 ligandı kompleksinin dalga 

boyundaki kaymanın diğer komplekslerin aksine mavi dalga boyuna doğru olduğu 

görülmüĢtür. [Ni(L
1
)2] kompleksinin dalga boyundaki bu değiĢim 1,5 nm olarak 

hesaplanmıĢtır. Diğer üç Ni(II) kompleksinde ise sırasıyla 1,5; 1,0 ve 1,5 nm 
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batokromik yönde kayma meydana geldiği gözlemlenmiĢtir. Nikel komplekslerinin 

bağlanma sabitlerinin 10
4
-10

5
 arasında olduğu bulunmuĢtur. Zn komplekslerinin 

bağlanma aktiviteleri incelendiğinde bağlanma sabitlerinin çok yüksek olmadığı, 10
3
-

10
4
 arasında değiĢtiği görülmüĢtür. Tüm çinko komplekslerinin absorbsiyon Ģiddeti 

azalırken, dalga boyundaki değiĢim HL
1
 ve HL

4
 ligandları kompleksinde 

hipsokromik yönde, HL
2
 ve HL

3
 ligandları kompleksinde ise batokromik yöndedir 

(Çizelge 4.8.). 

Çizelge 4.8. Sentezlenen bileĢiklerin CT-DNA bağlanma sonuçları 

 ∆λ (nm) H (%) Kb(M
-1

) 

HL1 - 2,01 ↓ - 

[Cu(L
1
)2] 3,5 (batokromik) 11,98 ↓ 0,5x10

5
 

[Ni(L
1
)2] 1,5 (hipsokromik) 6,35 ↓ 1,0x10

5
 

 [Zn(L
1
)2] 3,5 (hipsokromik) 4,37 ↓ 0,7x10

4
 

HL
2
 - 5,13 ↓ - 

[Cu(L
2
)2] 1,0 (hipsokromik) 12,13 ↓ 1,1 x10

5
 

[Ni(L
2
)2] 1,0 (batokromik) 9,90 ↓ 7,2 x10

4
 

[Zn(L
2
)2] 0,5 (batokromik) 3,39 ↓ 1,8 x10

3
 

HL
3
 - 1,84 ↓ - 

[Cu(L
3
)2] 2,0 (hipsokromik) 27,49↓ 1,0 x10

4
 

[Ni(L
3
)2] 2,0 (batokromik) 10,07 ↓ 5,8 x10

4
 

[Zn(L
3
)2] 1,0 (batokromik) 2,49 ↓ 4,5 x10

3
 

HL
4
 - 3,24 ↓ - 

[Cu(L
4
)2] 1,5 (hipsokromik) 15,18 ↓ 0,6 x10

4
 

[Ni(L
4
)2] 1,5 (batokromik) 15,30 ↓ 3,2 x10

5
 

[Zn(L
4
)2] 1,5 (hipsokromik) 1,45 ↓ 1,0x10

4
 

4.9. Antioksidan Aktivite  

Ligandlar ve komplekslerinin ABTS yöntemi ile aktiviteleri 100 µM-12,50 µM 

arasında ölçülmüĢ ve sonuçlar çizelgede verilmiĢtir (Çizelge 4.9.). Ligand ve 

komplekslerin deriĢimin arttırılmasıyla birlikte antioksidan aktivitesinin de arttığı 

gözlemlenmiĢtir. Ligandlar 12,5 µM deriĢimde 12,56-17,30 % inhibisyon 

gösterirken, Cu(II) kompleksleri, 17,32-32,54 arasında, Ni(II) kompleksleri, 16,75-

24,92 arasında, Zn(II) kompleksleri ise 14,36-25,81 arasında % inhibisyon 

göstermiĢlerdir. HL
4
 ligandı ve komplekslerin diğer ligand ve komplekslere göre 

daha yüksek aktivite gösterdiği, HL
3
 ligandı ve komplekslerinin ise daha düĢük % 

inhibisyon değerlerine sahip olduğu bulunmuĢtur. HL
2
 ligandının % inhibisyon 

değerlerinin ise HL
3
 ligandının değerlerine yakın olduğu gözlemlenmiĢtir. 100 µM 

konsantrasyonda en yüksek aktiviteyi [Zn(L
2
)2] kompleksinin gösterdiği görülmüĢtür. 
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Çizelge 4.9. Sentezlenen bileĢiklerin antioksidan aktivite sonuçları (% inh.) 

 12,5 µM 25,0 µM 50,0 µM 100,0 µM 

HL
1
 12,56 ± 0,06 16,82 ± 1,55 19,00 ± 3,06 20,63 ± 2,77 

[Cu(L
1
)2] 21,15 ± 0,97 28,42 ± 3,08 40,86 ± 3,45 41,88 ± 0,23 

[Ni(L
1
)2] 18,74 ± 1,57 31,51 ± 4,65 33,85 ± 12,69 45,73 ± 15,18 

[Zn(L
1
)2] 21,51 ± 3,16 26,07 ± 5,33 37,27 ± 11,17 44,83 ± 9,27 

HL
2
 11,61 ± 1,28 16,58 ± 0,04 17,90 ± 0,39 18,72 ± 1,88 

[Cu(L
2
)2] 18,56 ± 1,40 23,09 ± 1,07 29,37 ± 5,41 34,69 ± 2,50 

[Ni(L
2
)2] 24,20 ± 0,70 31,58 ± 0,17 35,97 ± 0,89 51,43 ± 1,53 

[Zn(L
2
)2] 24,91 ± 0,39 34,14 ± 3,08 58,95 ± 2,37 76,66 ± 4,40 

HL
3
 15,91 ± 1,94 17,91 ± 2,99 24,72 ± 3,84 53,77 ± 12,55 

[Cu(L
3
)2] 17,32 ± 0,80 19,16 ± 4,81 28,43 ± 1,36 53,77 ± 12,55 

[Ni(L
3
)2] 16,75 ± 8,64 18,74 ± 0,04 21,45 ± 0,00 27,69 ± 0,83 

[Zn(L
3
)2] 14,36 ± 0,08 17,51 ± 0,41 22,61 ± 1,38 26,65 ± 0,54 

HL
4
 17,30 ± 1,24 21,53 ± 1,01 21,67 ± 1,43 32,06 ± 0,60 

[Cu(L
4
)2] 32,54 ± 0,91 32,60 ± 0,99 44,92 ± 0,66 64,36 ± 3,10 

[Ni(L
4
)2] 24,92 ± 1,01 28,89 ± 1,66 36,73 ± 1,89 52,38 ± 2,05 

[Zn(L
4
)2] 25,81 ± 0,70 28,34 ± 0,77 35,78 ± 0,14 59,97 ± 3,27 
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5. SONUÇ ve TARTIġMA 

Hidrazon grubu içren yeni Schiff bazları ve bu ligandların Cu(II), Ni(II) ve Zn(II) 

metal iyonları ile komplekslerinin sentezlenmesi amacıyla yapılan çalıĢmada 4 yeni 

Schiff bazı ve 12 metal kompleksi sentezlenmiĢtir. Ligandların yapılarının tayin 

edilmesinde kullanılan 
13

C-NMR ve 
1
H-NMR spektrumlarından çıkan yapı sonuçları 

IR ve UV-vis. spektrumları ile desteklenmiĢ ve tahmini yapılar yukarıda verilmiĢtir. 

HL
1
 ligandında 

1
H-NMR ve IR spektrumlarında ortaya çıkan –OH pikinin HL

2
, HL

3
 

ve HL
4
 ligandlarının spektrumlarında gözlenememesi bütil, hegzil ve ester 

gruplarının –OH ucundan reaksiyona girdiğini göstermektedir. Aynı zamanda IR 

spektrumunda çıkan yeni C-O-C gerilme ve titreĢim piklerinin çıkması ve bu 

gruplarda bulunan alifatik ve fonksiyonel grupların IR, 
13

C-NMR ve 
1
H-NMR 

spektrumlarında da görülmesi yine bu sonucu desteklemektedir. Elementel analiz 

sonuçları da olması muhtemel yapıyla uyumludur.  

Sentezlenen ligandlar Cu(II) asetat, Ni(II) asetat ve Zn(II) asetat ile muamele 

edilerek kompleksleri elde edilmiĢtir. Yapılarının tayin edilmesi için alınan IR 

spektrumları sonucunda, ligandlarda 1634 ile 1647 cm
-1

 arasında çıkan karakteristik 

(C=O) grubunun komplekslerde kaybolup yerine 1604 ile 1608 cm
-1

 arasında 

gözlemlenen yeni C=N-N=C grubuna ait azin grubunun çıkması ligandların C=O 

grubundan koordinasyona giridiğini göstermektedir (Güp ve Kirkan, 2005 ve 2006; 

Güp ve Giziroğlu, 2006). Bunun yanında serbest ligandlarda 1605-1609 cm
-1

 

civarlarında gözlenen C=N bağına ait bandın, komplekslerde 1580 cm
-1

 civarları gibi 

daha düĢük alanda gözlemlenmesi bu grubun ikinci koordinasyon bölgesi olduğunu 

göstermektedir. Komplekslerin manyetik momentleri incelendiğinde Ni(II) 

komplekslerinin diamanyetik çıktığı görülmüĢtür. d
8
 yapılı Ni metalinin manyetik 

momentinin diamanyetik çıkması komplekslerinin dört koordinasyonlu kare düzlem 

yapıda olduğunu göstermektedir. Bakır ve çinko kompleksleri ise dört 

koordinasyonlu tetrahedral yapıya sahip olduğu düĢünülmektedir. Bunun yanında 

komplekslerin TGA ve elementel sonuçları birlikte değerlendirildiğinde Cu(II) 

komplekslerinin yapısında 1 mol H2O bulunduğu tespit edilmiĢ ve bu suyun termal 



72 

 

analiz eğrisinde yapıdan 120 ºC civarlarında ayrıldığı görülmüĢtür. Bu da bu suyun 

koordinasyona girmediğini yapıda kristal suyu olarak bulunduğunu göstermektedir.  

Tüm ligand ve komplekslerin DNA kesme, DNA bağlanma ve antioksidan 

aktiviteleri incelenmiĢ ve bunun sonucunda çıkan sayısal veriler yukarıda verilmiĢtir. 

Bu veriler doğrultusunda oksidatif DNA kesme aktivitesi incelendiğinde, ligand ve 

komplekslerin 50 µM deriĢimde, 2 saat inkübasyon koĢullarında, aktivite 

göstermediği bulunmuĢtur. Fakat deriĢim 100 µM olarak değiĢtirildiğinde, 

bileĢiklerin kesme aktivitesi gösterdiği bulunmuĢtur. Bu sonuçlardan yola çıkarak 

kompleks ve ligandların kesme aktivitelerinin deriĢim ile doğru orantılı olarak arttığı 

söylenebilir. Ligandların tüm komplekslere göre kesme aktivitesinin daha az olduğu 

bulunmuĢtur. Bunun yanında tüm Cu(II) komplekslerinin jel elektroforez 

sonuçlarında plazmid DNA‟ nın süpercoil formuna rastlanmamıĢtır. Ni(II) 

komplekslerinin genel olarak DNA‟ yı tek zincirinden spesifik olarak kestiği 

bulunmuĢtur.  Bunun yanında DNA‟ nın süpercoil hali olan Form I de görülmüĢtür. 

Zn(II) komplekslerinden ise en aktif olan bileĢiğin ester grubuna sahip kompleks 

olduğu en yüksek Form II yoğunluğuna sahip olduğu görülmüĢ ve plazmid pBR322‟ 

yi tek zincirinden kestiği bulunmuĢtur. Bunun yanında fraksiyonda yine Form I de 

gözlemlenmiĢtir. Bu sonuçlar doğrultusunda en iyi kesme aktivitesini Cu(II) 

komplekslerinin gösterdiği anlaĢılmıĢtır. Komplekslerin DNA kesme aktiviteleri 

bağlı oldukları metallere göre sıralanırsa, bu sıralama Cu(II) > Zn(II) ≥ Ni(II) 

Ģeklindedir. Aktivitelerin ligandlara göre aktiflik sırası ise HL
4
 > HL

1
 > HL

2
 ≥ HL

3 

Ģeklindedir.  

Kesme aktiviteleriyle bağlantılı olarak bağlanma aktiviteleri incelendiğinde, 

ligandların bağlanma aktivitesi göstermediği görülmüĢtür. Komplekslerin bağlanma 

aktivitelerine bakıldığında beklenildiği gibi Cu(II) komplekslerinin daha aktif olduğu 

görülmüĢtür. HL
1
 ligandının bakır kompleksinin bağlanma sabiti ve dalga boyundaki 

kayma yönüne bakıldığında interkalasyonla bağlanmıĢ olabileceği düĢünülmektedir. 

Bununla birlikte HL
2
, HL

3
 ve HL

4
 ligandlarının Ni(II) komplekslerinin de bağlanma 

sabitleri ve dalga boyundaki değiĢim yönleri dikkate alındığında interkalasyonla CT-

DNA‟ ya bağlanmıĢ olabileceği düĢünülmektedir. Bu kompleksler arasında [Ni(L
4
)2], 

3,2 x10
5 

M
-1

 gibi yüksek bağlanma sabitiyle en yüksek bağlanma aktivitesine sahip 

olan komplekstir. Zn(II) komplekslerine bakıldığında ise çok yüksek bağlanma 
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aktivitesi göstermemeleriyle birlikte HL
2
 ve HL

3
 kompleksleri ise en düĢük 

bağlanma aktivitesine sahiptirler. HL
4
 ligandının Ni(II) ve Zn(II) kompleksleri, diğer 

ligandların nikel ve çinko kompleksleri ile karĢılaĢtırıldığında en yüksek aktivite 

gösterdiği bulunmuĢtur. Tüm bu sonuçlar göz önüne alınırsa, kesme aktivitesinde 

olduğu gibi, ester bağlı HL
4
 ligandı en iyi bağlanma aktivitesi gösteren ligand olarak 

bulunmuĢtur. Komplekslerin DNA bağlanma aktiviteleri bağlı oldukları metallere 

göre sıralanırsa, bu sıralama Cu(II) > Ni(II) > Zn(II) Ģeklindedir. Aktivitelerin 

ligandlara göre aktiflik sırası ise HL
4
 > HL

1
 > HL

2
 ≥HL

3 
Ģeklindedir.  

Ligand ve komplekslerin ABTS antioksidan aktiveleri incelendiğinde Tüm ligand ve 

komplekslerin aktivitelerinin konsantrasyonla doğru orantılı bir Ģekilde arttığı 

görülmüĢtür. komplekslerin ligandlara göre daha yüksek aktivite görülmüĢtür. Bunun 

yanında ligandların kendi arasında yapılan karĢılaĢtırmada yapısında ester grubu 

içeren HL
4
 ligandının minimum konsantarsyonda en yüksek % inhibisyon 

değerlerine sahip olduğu gözlemlenmiĢtir. Buna rağmen alkil grubu içeren iki ligand 

içinden HL
2
‟ nin ise en düĢük antioksidan aktivite gösteren ligand olduğu 

belirlenmiĢtir. Kompleksler arasında yapılan kıyaslamada en yüksek antioksidan 

aktiviteyi Cu(II) komplekslerinin gösterdiğini görülmektedir. Özellikle [Cu(L
4
)2] 

ligandının düĢük konsantrasyonlarda bile yüksek aktivite gösterdiği gözlemlenmiĢtir. 

Kompleksler arasındaki aktivite sıralamasında ikinci sırada Zn(II) kompleksleri yer 

almaktadır. Bakır komplekslerinde olduğu gibi HL
4
 ligandının çinko kompleksi, 

minimum konsantrasyonda diğer ligandların çinko komplekslerine göre daha yüksek 

aktivite göstermiĢtir. Ni(II) kompleksleri içinden, diğer iki metal kompleksinde 

olduğu gibi en yüksek aktivitenin gözlendiği kompleksin HL
4
 ligandı ile olan 

kompleks olduğu bulunmuĢtur.  
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Ek AD. [Ni(L
2
)2] Kompleksinin Bağlanma Grafiği 
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Ek AE. [Zn(L
2
)2] Kompleksinin Bağlanma Grafiği 
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Ek AF. HL
3
 Ligandının Bağlanma Grafiği 
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Ek AG. [Cu(L
3
)2] Kompleksinin Bağlanma Grafiği 
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Ek AH. [Ni(L
3
)2] Kompleksinin Bağlanma Grafiği 
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Ek AI. [Zn(L
3
)2] Kompleksinin Bağlanma Grafiği 
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Ek AJ. HL
4
 Ligandının Bağlanma Grafiği 

 



113 

 

Ek AK. [Cu(L
4
)2] Kompleksinin Bağlanma Grafiği 

 

 



114 

 

El AL. [Ni(L
4
)2] Kompleksinin Bağlanma Grafiği 

 

 



115 

 

Ek AM. [Zn(L
4
)2] Kompleksinin Bağlanma Grafiği 
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Ek AN. HL
1
 Ligandı ve [Cu(L

1
)2], [Ni(L

1
)2], [Zn(L

1
)2] Komplekslerinin UV 

Spektrumları 

 

Ek AO. HL
2
 Ligandı ve [Cu(L

2
)2], [Ni(L

2
)2], [Zn(L

2
)2] Komplekslerinin UV 

Spektrumları 
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Ek AP. HL
3
 Ligandı ve [Cu(L

3
)2], [Ni(L

3
)2], [Zn(L

3
)2] Komplekslerinin UV 

Spektrumları 

 

Ek AR. HL
4
 Ligandı ve [Cu(L

4
)2], [Ni(L

4
)2], [Zn(L

4
)2] Komplekslerinin UV 

Spektrumları 
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Ek AS. [Ni(L
2
)2] Kompleksinin TGA Eğrisi 

 

 

 

Ek AT. [Cu(L
1
)2] Kompleksinin TGA Eğrisi 
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Ek AU. [Zn(L
3
)2] Kompleksinin TGA Eğrisi 

 

 

Ek AV. [Ni(L
4
)2] Kompleksinin TGA Eğrisi 
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