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OZET

BAZI GECIiS METALLERININ YENI HIDRAZON SCHIFF BAZI
LiIGANDLARI iLE KOORDINASYON BIiLESIKLERININ
HAZIRLANMASI, YAPILARININ AYDINLATILMASI, DNA
ETKILESIMLERININ VE ANTIOKSIDAN AKTIVITELERININ
BELIRLENMESI

Cansu GOKCE

Yiiksek Lisans Tezi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Ramazan GUP
Ocak 2012, 120 sayfa

Yapay metalloniikleazlarin, gen diizenlenmelerinde, DNA etkilesimlerinde, protein
eslestirmelerde ve kanser tedavilerinde kullanilmasi {izerine yapilan ¢aligmalar son
zamanlarda oldukca ilgi ¢ekmektedir. Anti kanser ilaclarin bircogu bir sekilde
DNA’ya baglanak antitimor etkisi gosterirler. Boylece kanserli hiicrede DNA
cogalmasin1 bloke ederek, tiimor hiicrelerinin biiylimesini inhibe eder. DNA
baglanmasinin ve kesmesinin mekanizmasin1 anlamak, etkili antitimér ilaglarinin
dizayn edilmesinin en 6nemli temelidir. Bu tiir ilaglarin basarisi, DNA’ya ilgilerine
ve baglanma modlarina baghdir. Dolayisiyla DNA’ ya fizyolojik sartlar altinda
baglanabilen metal kompleksleri antitiimdr etki mekanizmasindaki 6zellikle yapi
aktivite iligkisini anlamak i¢in 6nemlidir.

Serbest radikaller kanser gibi bir ¢ok hastaliga yol agmaktadir. Antioksidanlar bu
radikallere karsi koruyucu o&zellige sahip maddelerdir. Bu &zelliginden dolayi
antioksidan aktiviteli bilesikler son zamanlarda bilim insanlarinin ilgisini ¢ekmis ve
dogal, kimyasal cok ¢esitli antioksidanlarla radikallerin toksik etkilerini en azindan
minimize etmek i¢in birgok ¢alisma yapilmistir.

Bu ¢aligmada yapisinda, OH, OC4Hy, OCgHi; ve OCH,COOC;Hs gruplar1 ve
furfural halkas1 igeren dort yeni arilhidrazon sentezlenmis ve bu ligandlarin Cu(Il),
Ni(ll) ve Zn(Il) metalleri ile kompleksleri elde edilmistir. Elde edilen ligand ve
komplekslerin yapilart gesitli karakterizasyon teknikleri (*C-NMR, 'H-NMR, IR,
UV-vis., elementel analiz, TGA) ile aydinlatilmistir. Yapilart aydinlatilan ligand ve
komplekslerin DNA kesme, DNA baglanma ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir.
Bu ¢aligma sonucunda, komplekslerin énemli derecede aktivite gosterdikleri buna
karsilik ligandlarin aktivite gdstermedikleri bulunmustur. Ozellikle yapisinda ester
grubu iceren arilhidrazon ligandinin komplekslerinin daha iyi aktivite gosterdikleri
gozlemlenmistir. Buna karsilik alkil grubu iceren ligandlarin ise en az aktivite
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gosterdigi bulunmustur. Ayrica, bakir metali iceren komplekslerin, nikel ve ¢inko
iceren komplekslere gore daha iyi metalloniikleaz olduklari belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Arilhidrazon, Gegis Metali, Kompleks, DNA-Etkilesim,
Antioksidan



ABSTRACT

COORDINATION COMPOUNDS OF SOME TRANSITION METALS WITH
HYDRAZONE SCHIFF BASE LIGANDS: SYNTHESIS,
CHARACTERIZATION, DNA INTERACTION AND ANTIOXIDANT
ACTIVITY

Cansu GOKCE

Master of Science (MSc)
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ramazan GUP

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, OC4Hg, OCgH11
ve OCH,COOC;Hs substituents and furfural ring were synthesized and the
complexes of these ligands with the transition metals [Cu(ll), Ni(Il) ve Zn(11)] were
obtained. Structure of these obtained ligands and complexes were characterized by
using some tecniques such as **C-NMR, '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
Vi



copper(ll) complexes showed better nuclease activity than nickel(Il) and zinc(Il)
complexes.

Keywords: Aroylhydrazone, Transition Metals, Complex, DNA-Interaction,
Antioxsidant
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1.GIRIS

DNA (Deoksiriboniikleik asit), hiicre canliliginin siirdiiriilmesinde ¢ok biiyiik 6nem
tasir. Dolayisiyla, antibiyotik, antiviral ve antitiimoral ilaglar i¢cin hedef olarak
secilmistir. Bu nedenle DNA’ya baglanan pek ¢ok ilag gelistirilmis ve birgok bilesik
tanimlanmistir.  Kiiclik molekiillerin DNA’ya baglanma ¢alismalar1 ilag-DNA
etkilesimlerini anlamak, klinik uygulamalar i¢in yeni ve etkili ilaglarin gelistirilmesi
ve niikleik asit yapilarinin duyarli kimyasal problarinin gelistirilmesi alanlarinda ¢ok
kullanighdir. Ciinkii antikanser ve antibiyotik ilaglarinin hiicre i¢i hedeflerinin biiyiik
bir ¢cogunlugu DNA’dir. Son yirmi yilda DNA ile interkalasyon (araya girme)
moduyla etkilesebilen kiigiik molekiillere yonelik calismalar c¢ok biiylik ilgi
¢ekmektedir (Friedman vd., 1992; Sitlani vd., 1992). Kiiciik molekiillii bilesikler
biyoteknolojide, nanoteknolojide, tedaviye yonelik uygulamalarda ve niikleik asit

konformasyonlarinin ¢alismasinda ¢ok degerli araglar olabilir.

Yapay niikleazlarin gelistirilmesi ilag sanayi ve biyoteknoloji alanlarinda ¢ok
onemlidir. DNA’y1 spesifik bolgesinden kesmek yada baglanmak hi¢ kusku yok ki
yeni antimikrobiyal ilaglarin ve kemoterapi ajanlarinin gelistirilmesinde ¢ok biiyiik
katki yapacaktir. Kiiciik gecis metal kompleksleri bu amag i¢in uygun bilesiklerdir.
Ozellikle cisplatin kemoterapi ajani (Aris vd., 2001) olarak kullanilmasi ve 1,10-
fenatrolin’in Cu(II) kompleksinin DNA ile yiiksek etkilesiminin belirlenmesi ve

benzer bilesiklerinde ayni1 etkiyi géstermesi bu tip ¢alismalar1 daha da tegvik etmistir.

Kanser ve Alzheimer gibi hastaliklar cagimizda bir¢ok nedenle yaygin olarak tespit
edilmektedir. Serbest radikallerin sebep oldugu diisiiniilen bu tiir hastalilarin tedavisi
radikal siipiiriicli ve toksik olmayan maddelerin tiretilmesine baglidir. Serbest radikal
tiirleri yaslanmay1 hizlandirmakta ve noronal hasar yapmaktadir (Sastre vd., 2000).
Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirleri insanlarda basta kanser olmak tizere,
Alzheimer, romatoit arterit, iltthapli bagirsak hastaligi, kronik iltihaplanma, felg gibi
yiizden fazla hastaliga yol agmaktadir. Oksidatif strese sebep olan asir1 miktardaki
serbest radikal tiirleri Alzheimer hastaligini da igeren pek ¢ok hastaligin patolojisi ile

yakindan ilgilidir (Soholm, 1998). Radikaller; proteinler, DNA ve yaglar gibi canli
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organizmanin bilesenlerine saldirirlar ve zarar verirler. Antioksidan bir madde bir¢ok
hastaligin sorumlusu olan bu oksidasyonun ¢esitli asamalarinda koruyucu ozellige
sahip maddelerdir. Bu acidan giliniimiizde bilim insanlart hem dogal hem de toksik

olmayan sentetik maddelerin iiretilmesi i¢in aragtirma ¢alismalarina yonelmislerdi.

Schiff bazi, metal atomuna C=N baginin azotundan ve orto pozisyonundaki bag
yapmayan elektron ¢iftine sahip oksijen, azot veya siilfiir atomlarindan baglanabilir.
Schiff baz1 kompleksleri, farmakolojik ve fizyolojik olarak spesifik aktivitelere
sahiptir. Bu bilesikler hastalik tedavisi, biyokimyasal reaksiyonlar ve biyolojik
diizenleyiciler gibi bircok alanda uygulama alani olmasi nedeniyle ¢ok fazla ilgi
cekmektedir. Diger taraftan, Schiff bazi komplekslerinin antioksidan, DNA
baglanma ve kesme aktiviteleri ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Ayrica kesme ve
baglanma mekanizmalar1 hala tam olarak bilinmemektedir. Bu ylizden DNA
baglanma modu ve kesme mekanizmasini belirleyebilecek faktorlerin ortaya konmasi
i¢in hala farkli yapili Schiff bazlarinin ve geg¢is metal komplekslerinin sentezlenmesi

ile ilgili caligmalara gerek vardir.

Bis-acilhidrazonlar DNA’ vya interkalasyon ile spesifik olarak baglanabilen
ligandlarin dizayn edilmesi i¢in 6nemli bir organik bilesik sinifidir. Aldehit ve
ketonlarin bis-agilhidrazonlar1 bir¢cok farkli baglanma boélgelerine sahiptirler ve
cesitli ge¢is metal iyonlariyla farkli bilesim, geometri ve Ozelliklerde kararli
kompleksler olustururlar. Hem acilhidrazonlar hem de koordinasyon bilesikleri
cesitli biyolojik aktivite gosterirler. Sentezlenen birgok hidrazon ve metal
komplekslerinin biyolojik aktivite gosterdikleri rapor edilmistir. (Mazza 1992,
Rodriguez-Arguelles vd., 1995; Richardson ve Ponka 1998; Bernhardt vd., 2005). 4-
Hidroksibenzoil hidrazonun aromatik keton tiirevleri sahip olduklar1 bir¢ok donor
atomlar nedeniyle potansiyel ligandlardir. Substitiientlere ve reaksiyon kosullarina
bagli olarak, notral ya da anyonik iki disli veya {i¢ disli ligand olarak davranabilirler.
Ayrica hem keto hem de enol formlarinda metal iyonlariyla koordinasyona

girebilmeleri bu bilesikleri daha da ilging hale getirmektedir.

Schiff bazlar1 ve agilhidrazonlarin hastaliklarin tedavisi, biyokimyasal reaksiyonlar
ve biyolojik diizenleyiciler gibi birgok alanda uygulama alani olmasina ragmen, bu
bilesiklerin 6zellikle oksimlerin ve azinlerin DNA etkilesimleri ile ilgili ¢aligsmalar

hala ¢ok yetersizdir. Ayrica bu bilesiklerin DNA kesme ve baglanma mekanizmalari
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hala tam olarak bilinmemektedir. Bu ylizden DNA baglanma modu ve kesme
mekanizmasini belirleyebilecek faktdrlerin ortaya konmasi igin farkli yapili bu tiir
bilesiklerin ve gecis metal komplekslerinin sentezlenmesi ile ilgili calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER VE KAYNAK OZETLERI

2.1. Schiff Bazlar

Aldehit ve ketonlarin uygun reaksiyon sartlarinda primer aminlerle kondenzasyonu
sonucu meydana gelen ve yapilarinda karbon-azot c¢ift bagi bulunan bilesiklere
“Schiff Bazlar1’> denir. Genel olarak yapilarinda karbon-azot ¢ift bagi (C=N)
bulunan bilesiklere “Azometin ya da Imin bilesikleri” ve karbon azot ¢ift bagindan

olusan fonksiyonel gruba da “Azometin Grubu” denir.

Schiff bazlar1 ilk defa 1864 yilinda Alman kimyager H. Schiff tarafindan
sentezlenmistir (Schiff, 1869). Salisilaldehit ile stokiometrik orandan biraz fazla
alman herhangi bir alifatik primer aminle, alkollii veya sulu-alkollii ortamda az
miktardaki sodyum hidroksit veya sodyum asetat varliginda gegis metalleri ile geri
sogutucu altinda 1sitilmasi ile N-alkil salisilaldiminlerin metal kompleksleri ilk kez
Schiff tarafindan elde edilmistir (Schiff, 1869). Bu tepkimeye ait reaksiyon asagida
verilmistir (Sekil 2.1.).

OH

. O N—C
+ R—NH, + M
s ’

|
H
Sekil 2.1. Schiff baz1 elde edilme tepkimesi

2.1.1. Schiff bazlar: ve ozellikleri

Azometin grubundaki azot atomuna elektron salici bir alkil ya da aril grubu
baglandiginda azometin bilesiginin kararlilig1 (stabilitesi) artmaktadir. Azot
atomunda —OH tasiyan oksimler, -NH tasiyan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, alkil
ya da aril substituentini tasiyan schiff bazlarina gore hidrolize karsi ¢ok daha

dayaniklidir.



Karbonil bilesikleriyle, primer aminlerin kondenzasyonundan olusan N-Alkil veya
N-aril substitue imin yapisindaki schiff bazlar1 hidrolize kars1 pek dayanikli degildir.
Ozellikle diisiik pH’larda Sekil 2.2.” de gosterildigi gibi kendisini meydana getiren

karbonil ve amin bilesiklerine ayrilir.

R R
R—NH, +  >C=0 =—= %N—R ¢+ HO
R R

Sekil 2.2. Schiff bazlarimin karbonil ve amin bilesiklerine tersinir reaksiyonu

Reaksiyon iki yonliidiir ve hizla gerceklesir. Reaksiyon azot atomunda en az bir tane
eslememis elektron iceren elektronegatif atom bulunan aminlerle (Ornegin:
hidroksilamin, semikarbazit veya hidrazinle) yapildig1 taktirde tam olarak
tamamlanir. Bu durumda reaksiyon iiriinii kolay hidrolize ugramadigindan yiiksek bir
verimle izole edilebilir. Hidrolize yatkin olmalar1 nedeniyle Schiff bazlarmin elde
edilmesinde daha cok susuz ortamda calisilir. Reaksiyon sonucu meydana gelen su

azeotrop olusturan bir ¢6ziicii ile uzaklastirilir.

Diaril ve alkil-aril ketonlardan Schiff bazi elde edilirken, reaksiyon suyunun
uzaklagstirilmas: gerekli oldugu halde, aldehit ve dialkil ketonlardan schiff bazi
sentezinde suyun uzaklastirilmast gerekli olmamaktadir. Buradan diaril ve alkiaril
ketiminler hidrolize kars1 aldiminlerden ve dialkil ketiminlerden daha az dayaniklidir

(Pratt, 1961).

Aromatik aldehitler diisiik sicaklikta ve uygun bir ¢o6ziicii ortaminda aminlerle
reaksiyona girerler. Aromatik aldehitlerin aromatik aminlerle kondenzasyonunda,
para pozisyonunda elektron gekici bir substituentin aldehitte bulunmasi halinde
reaksiyon hizinin arttifi, aminde bulunmasi halinde ise reaksiyon hizinin azaldigi

anlatilmistir (Pratt, 1961).

Aldehitler, primer aminlerle kolayca schiff baz1 verdikleri halde, ketonlardan schiff
bazi elde edilmesi oldukga zordur. Ketonlardan schiff bazi elde edebilmek igin
reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan su ile azeotrop bir karisim olusturan bir ¢dziicl
secilmesi, katalizor se¢imi, uygun pH aralig1 ve uygun reaksiyon sicakliginin se¢imi

gibi ¢ok sayida faktoriin dikkate alinmasi gerekir. Ozellikle aromatik ketonlardan



schiff bazini elde edebilmek i¢in yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon siiresi ve katalizor

gereklidir (Bilmann, 1958).

a-, B- doymamis ketonlar primer aminlerle ve amonyakla azometin bilesigi
vermezler. Fakat c¢ift baga katilma sonucu B-amino ketonlar1 olustururlar. o-
Bromoketonlar alkil aminlerle tepkimeye girdiginde a-hidroksi iminleri verir.
Reaksiyonda ara iiriin olarak epoksitler olusur (Stevens, 1963). a-amino asitlerin o-
hidroksi benzaldehit veya benzer aldehitlerle verdikleri schiff bazlar selat baglar

nedeniyle kararli oldugundan sentezlenebilmektedir (Gerngrossi, 1963).

Bir a -Diketon olan asenaftakinon metanollii ¢ozeltisinde o-aminofenol ile dogrudan
reaksiyona girdiginde karbonil gruplarindan sadece birinin o-aminofenolle azometin
bag1 olusturdugu Sekil 2.3.” de gdsterilmistir. Ayni reaksiyon Co*? ve UO," iyonlar1
varliginda gergeklestirildiginde ise metal iyonlarinin yonlendirici etkisi nedeni ile
asenaftakinondaki her iki karbonil grubunun azometin bagina doniistiigii gorilmiuistiir

(Bigak,1980).

Sekil 2.3. Asenaftakinon o-aminofenol ile reaksiyonu

Schiff bazlar1 koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilir. Yapilarinda bulunan
dondr atomlarmin sayisina bagli olarak ¢ok disli ligand olarak davranirlar. Ligandin

yapisinda azometin bagina komsu orto konumunda OH, SH gibi gruplar varsa bunlar



metalle birlikte altili halka olusturduklari i¢in dayanikli kompleksler meydana gelir
(Sekil 2.4.) (Ancin ve vd., 2002).

H
CH
HsC SN 3
N—_ 0
Ni
s\
\ S
Ni—Q
N
\ / CHs
H,C ¥

Sekil 2.4. Azometin bagina komsu orto konumunda SH grubu bulunduran komplekslerin yapisi

2.1.2. Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi

Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi; ilk basamakta niikleofilik 6zellige sahip olan
amin asidik ortamda karbonil grubuna katilir. Daha sonra azot bir proton
kaybederken oksijene bir proton baglanir, protonlanmis —OH grubu su olarak ayrilir
(Sekil 2.5.). Imin olusmu pH ’a bagl bir tepkimedir. pH< 3 oldugunda aminin tuzu
olusacagindan serbest amin derisimi ihmal edilecek kadar diiser. Bu durumda,
normalde hizli olan katilma basamag yavasglar ve bu basamak tepkime

mekanizmasinda hiz belirleyen basamak olur.

Asitligin azalmasina karsilik birinci basamak daha hizli ikinci basamak ise daha
yavag yiirlir. En uygun pH bu iki asir1 ucun arasindaki (pH 3—4) pH tir. Bu
niikleofilik katilma tepkimesini baslatmak ve yeterli hizda ayrilmanin gergeklesmesi

icin yeterlidir (Uyar, 1988).
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Sekil 2.5. Niikleofilik katilma reaksiyonu

Bu mekanizma, hidrazonlarin, semikarbozonlarin ve oksimlerin olusum
mekanizmalarinin benzeridir. Aralarindaki fark Schiff bazlarinin hidrolize yatkin

olmalar1 yani dehidrasyon kademesinin hiz belirleyen basamak olarak ortaya

¢ikmasidir.

2.1.3. Azometin grubunun geometrik izomeri

Aldiminlerde, syn-izomeri, C=N ¢ift bagi g¢evresindeki hidrojen ve azota bagl

substitiientin ¢ift bag diizleminin ayni tarafinda olmasi halinde kullanilir (Sekil 2.6.).

OH

N
P
c”

H
H

Sekil 2.6. Salisilaldimin’in syn-izomeri

C=N bagi etrafindaki donmenin C=C bagina gore daha kolay olmasi steroizomerlerin
birbirlerine doniisebilmesini saglar. Bunun nedeni ise karbona gore daha

elektoronegatif olan azot atomunun azometin baginda bir polarizasyona yol



acmasidir. Eger azometin grubundaki N atomunda elektron salici grup varsa,
(oksimler ve hidrazonlarda oldugu gibi) elektronegatif grubun N atomunun negatif
yiiklerini karbona dogru itmesi polarizasyonun azalmasimna ve kovalent c¢ift bag
karakterinin artmasima neden olur. Yani azot atomunda elektron salict bir grubun

bulunmasi azometin bagi (C=N) etrafindaki donmeyi zorlastirir (Bicak, 1980).

2.1.4. Schiff bazlarimin sentezleri

a) Aldehit ve ketonlarin primer aminlerle reaksiyonlarindan, Denklem 2.1° da

verilmistir.

N
R—NH, + \c:o — C—N—~R + H,0 (21
/ /

R R

b) Aldehit ve ketonlarin hidrazin ve fenilhidrazin ile reaksiyonlarindan,

Denklem 2.2.” ve 2.3.” de verilmistir.

R' R'
AN N\
C—O0O + H,N—/NH, —— 5 C=—NNH, + H,0 (2.2)
/ /
R R
R’ R’
AN AN
R R

c) Aldehit ve ketonlarin semikarbazit ile reaksiyonlarindan, Denklem 2.4’ de

verilmistir.
R' R'
AN AN
C—0O *tH,N—NHCONH, —> /c;:NNHCQNH2 +H,0 (2.4)
R R

2.1.5. Schiff bazlarinin metal kompleksleri ve spektroskopik ozellikleri

Azometin bagindaki azot atomunun serbest elektron ¢ifti tagimasi bu grubun elektron

verici olmasina yani bazik karakterde olmasima neden olur. Boylece Lewis bazi
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durumundaki azometin grubu serbest elektron ¢iftini metale vererek koordinasyon
bilesikleri olusturur. Azometin grubunun bazik olmasi, eslesmemis elektronlarin
metal iyonlar1 ile koordinasyon yaparak kararli kompleksler olusturmasi i¢in yeterli
degildir.

Azometin grubunun ligand olarak kararli kompleksler olusturabilmesi i¢in molekiilde
hidrojen atomunun kolay uzaklastirilabildigi azometin bagina yakin bir fonksiyonel
grup (6rnegin; fenolik OH grubu gibi ) bulunmalidir. Boylece meydana gelen besli
ve altili kararli selat halkalar1 ortaya g¢ikar. Bunlara en iyi 6rnek salisilaldoksim

kompleksleridir (Demirhan, 1997). Bu kompleksler suda ¢ok az ¢oziiniir (Sekil 2.7.).

HO H
O N—~C
Ni
VAN
C——N (@)
/
H OH

Sekil 2.7. Salisilaldoksim’in Ni(IT) kompleksi

Bu tiir bilesiklerin iki degerlikli metal iyonlari ile olusturduklari komplekslerin
yapilart karediizlem veya tetrahedraldir. Bu yalnizca metal iyonunun karakterine

degil, ayn1 zamanda azot atomundaki substituentlerin karakterine de baglhdir.

Bu komplekslerin yapilarinin aydinlatilmas1 i¢gin en iyt metod magnetik
sussebilitesinin dl¢iimiidiir. Ni*2, Pd*? ve Pt™ iyonlar1 d orbitallerinde 8 elektrona
sahiptirler (Ni*%: (Ar) 3d® 4s° 4p®). Bu iyonlarin dértlii koordinasyon yapmalari i¢in
iki ayr olasilik vardir. Bu iyonlar eger dsp® hibrit orbitalleri ile koordinasyona
girerse boyle bir kompleks kare diizlem yapida ve diamagnetik olacaktir. iyonlar sp3
hibrit orbitalleri ile koordinasyona girdiginde ise tetrahedral yapida ve paramagnetik

bir kompleks olusur (Bicak, 1980).

Kobalt atomu nikel atomundan bir eksik elektrona sahiptir ve dsp® hibrit
orbitalleriyle bag yapan Co(II) iyonunun kompleksleri karediizlem yapida ve bir tane
eslesmemis elektron tasidiklarindan paramagnetiktir. Kobalt(II) ’nin sp® hibrit
orbitalleri ile olusturdugu tetrahedral yapidaki komplekslerde ise ii¢ tane eslesmemis

paralel spinli elektron bulundugu i¢in paramagnetiktir. Kobalt(III)’ iin d?sp® hibrit
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orbitalleri ile bag yaparak olusturdugu oktahedral komplekslerde ise eslesmemis
elektron yoktur. Oktahedral yapidaki Co(IIl) kompleksleri diamagnetiktir.

Cinko(Il) atomu d orbitalinde on elektrona sahiptir ve sp* hibrit orbitalleri ile
tetrahedral yapida diamagnetik kompleksler olusturur. Salisilaldiminin  ve
salisilaldoksimin Ni(II), Cu(Il) ve Pd(II) kompleksleri karediizlem yapida ve
diamagnetiktir. Sekil 2.8.” de yapisi verilen N,N’-bis(salisilaldehit)o-fenilendiamin
Ni(I) kompleksi karediizlem yapida ve diamagnetik, Cu(Il) kompleksi ise
karediizlem yapida ve paramagnetiktirdir (Mokhles, 2001).

Sekil 2.8. N,N’-bis(salisilaldehit) o-fenilendiaminin kare diizlem metal kompleksi

Gegcis metal komplekslerinin IR spektrumlarinda metal-ligand titresim bantlar1 uzak-
IR> de (650-500 cm™* ) goriiniir. Metal-azot (M-N) titresim bantlart amin
komplekslerinde 500650 cm ™ de ortaya ¢ikar (Djebbar, 2001).

Asetonil aseton ve tiirevlerinin metal kompleksleri ile yapilan ¢aligmalarinda metal-
oksijen (M-O) titresim bandlari 500-400 cm™ araliginda, metal-kiikiirt (M-S)
titresim bandi 420-440 cm arasinda bulunmustur (Burger, 1965). Sulu
komplekslerde ise su molekiilii, koordinasyon suyu halinde veya kristal suyu halinde

bulunur.

Su molekiilii koordinasyon halinde ise -OH diizlem i¢i ve diizlem dig1 egilme titresim
bantlar1 650-880 cm * araliginda ortaya ¢ikar. Eger su molekiilii kristal suyu halinde
ise zayif hidrojen kopriileri vardir. Suyun gerilme titresimleri 3350-3200 cm™
araliginda, egilme titresimleri 1630-1600 cm™ araliginda ortaya cikar (Giil ve
Bekaroglu, 1982).
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2.1.6. Schiff baz1 komplekslerinin siiflandirilmasi

Schiff bazlarimin metal komplekslerinin siniflandirilmasi, bilesigin sahip oldugu
donér atomlar dikkate alinarak yapilir. Buna gore en ¢ok rastlanan metal
kompleksleri: N-O, O-N O, O-N-S, N-N-O, O-N-N-O, N-N-N-N donér atom
sistemine sahip olanlardir. Bu tiirden Schiff bazlarinin olusturdugu metal

komplekslerine ait 0rnekler asagida gosterilmistir.

N-O tipi Schiff bazlari; salisilaldehit ile p-N,N’-dimetilanilinin olusturdugu N-O
tipindeki Schiff baz1 iki dislidir ve Ag" iyonu ile 1:1 kompleks olusturur (Sekil 2.9.)
(Erk ve Baran, 1990).

CH3
e
O—__ Ajg \CH3

Sekil 2.9. N-O tipi Schiff bazlari

O-N-O tipi Schiff bazlari; o-Hidroksianilin ile salisilaldehitten tiireyen Schiff bazi ii¢
disli koordinasyon oOzelligindedir. Zirkonyum metali ile 2:1 oraninda reaksiyon
vererek kompleks olusturur. Zirkonyum kompleksinin tahmin edilen geometrisi
asagidadir (Sekil 2.10.) (Nath ve Yadav, 1995).

O\ 0]
N\>Zr /
74 O/ ‘\\N
\ (@]

Sekil 2.10. O-N-O tipi Schiff bazlar
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O-N-S tipi Schiff bazlari; 2-Hidroksi-1-naftaldehit ile 2-aminoetantiyolden olusan ii¢
disli ve dibazik 6zellik tasiyan Schiff bazi bu gruba 6rnek verilebilir (Sekil 2.11.)
(Syamal ve Singhal, 1981).

Sekil 2.11. O-N-S tipi Schiff bazlar

N-N-O tipi Schiff bazlar1; N-(glisil)-alfa-pikolilamin ile salisilaldehitten olusan iriin
N-(salisilideniminoaset)-alfa-pikolil bilesiginin bir Zn*" tuzu ile verdigi selat N-N-O
tipi Schiff baz1 komplekslerine 6rnektir (Sekil 2.12.).

O]

j\ \
N\Zn/N_
AN/

% CH,
O

\ /

Sekil 2.12. N-N-O tipi Schiff bazlar:

O-N-N-O tipi Schiff bazlari; siibstitiie salisilaldehitten tiireyen Schiff bazlari bu
gruba girer. En tanmnmis tyesi salen’dir. Etilendiamin ile salisilaldehitin
kondensasyon urtini olan salen, Co? ile asetohidrato-N,N’-
etilenbis(salisilideniminato)kobalt(I11) kompleksini verir (sekil 2.13.). Bu bilesiklerin
hemen hepsi dort disli 6zellik gosterir ve d-elementleri disindaki bazi metallerle de

kompleksler olusturabilir.
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Sekil 2.13. O-N-N-O tipi Schiff bazlar

N-N-N-N tipi Schiff bazlari; bu gruba N,N’-bis(2-aminobenzoil)etilendiamin ile
salisilaldehitten olusan N,N’- bis(2-salisilideniminobenzoil)etilendiamin’in Fe?*

kompleksi 6rnek olarak verilebilir (Sekil 2.14.).

O /—\ 0

N N o N—%4
[N

N/i \N
HO\ (:ZI T

Sekil 2.14. N-N-N-N tipi Schiff bazlar:

Compartmental tiirlindeki Schiff bazlari; ayrica Schiff bazi ligandlar1t Mn(II)-Mn(Il)
ya da Mn(I)-Mn(ll1) metalleri gibi iki metali bir arada tutabilirler. Metalleri yan
yana tutabilen ligand ¢esitleri “Compartmental” olarak adlandirilir (Sekil 2.15.). Bu
tip ligandlar 1,3,5-triketonlarin o,w-etilendiaminlerle kondensasyonu sonucu elde
edilebilir (Kog, 2006).

HaC / H H CHj H3C\/\/\/CH3

C X
/° / \

H,C 3 H3C)\/\/\CH3

Sekil 2.15. Metalleri yan yana tutabilen “Compartmental” ligand cesitleri
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2.1.7. Schiff baz1 komplekslerinin kullanim alanlar:

Koordinasyon bilesikleri sentezinde ligand olarak kullanilan Schiff bazlar1 konusuyla
bircok bilim insanmi ilgilenmis ve g¢esitli kompleksler elde etmislerdir. Schiff
bazlarimin yapilarinda bulunan gruplardan dolayr bunlardan elde edilen metal
kompleksleri renkli maddeler olduklarindan boya endiistrisinde ozellikle tekstil

sektoriinde boyarmadde olarak kullanilmaktadir (Serin, 1980).

Schiff baz1 komplekslerinin antikanser aktivite gostermesi 6zelliginden dolay1 tip
diinyasindaki onemi giderek artmaktadir ve kanserle miicadelede reaktif olarak
kullanilmasi arastirilmaktadir (Scovil vd., 1982; West ve Pannell, 1989). Aromatik
aminlerin Schiff bazi kompleksleri 6zellikle kemoterapi alaninda (Singh ve Rana,
1986), bazi kimyasal reaksiyonlarda c¢esitli substratlara oksijen tasiyici olarak
(Trafder ve Miah, 1986) kullanilmaktadir. Ayrica bunlarin kompleksleri tarim
alaninda, polimer teknolojisinde polimerler i¢in antistatik madde olarak (Allan
vd.,1992) ve baz1 metal komplekslerinde goriilen sivi kristal 6zelliginden
yararlanilarak ucak sanayinde, televizyon ve bilgisayar ekranlarinda, dijital saatlerin

gostergelerinde (Oztiirk, 1998) ve daha birgok sanayi dalinda kullanilirlar.

Baz1 gecis metallerinin niikleolitik aktivitelere sahip olduklari bilinmektedir. Bu
redoks aktif bilesikler, fizyolojik pH ve sicaklikta DNA molekiillerinin fosfodiester
iskeletini kirmaktadirlar (Sigman vd., 1979).

Cu(Il) kompleksleri biyolojik aktivite bakimindan olduk¢a 6nemlidir ve antitlimor,
antiviral ve antiinflamatuar ajanlar olarak bilinmektedirler. Ozellikle Schiff bazi
ligandlarindan olusturulan Cu(Il) kompleksleri, biyolojik bakir sistemlerinin fiziksel

ve kimyasal davraniglarinin incelenmesinde 6nemli model bilesikler olmuslardir

(Reddy ve Reddy, 2000).

1,10-Fenantrolin’in Cu(Il) kompleksi etkili bir sekilde niikleolitik aktivite gosteren
ilk sentetik geg¢is 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 bazi ligandlarin da
bakir kompleksleri DNA-yaric1 aktivite gostermektedirler.
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2.2. Ac¢il Hidrazonlar ve Ozellikleri

Acil hidrazonlar metal iyonlariyla koordinasyona girebilen trigonal N- ve O-
atomlari igerirler (Sekil 2.16.). Bu durum agil hidrazon molekiillerini potansiyel selat
ligandlar1 yapar.Agilhidrazon grup bir aldehit ya da ketonun serbest NH, grubu
iceren agil hidrazinin -CONHNH; ile tepkimesiyle olusur.

Sekil 2.16. Acilhidrazonlarin genel formiilleri

Ayrica Rz = H oldugu zaman 6zellikle kompleks olusumu esnasinda —NH- grubunun
deprotonlanmasiyla anyonik gruplar olusturur ve farkli koordinasyon ozelliklerine

sahip olur (Sekil 2.17.).

R, H Ry .
3

R
| ;
)\ N J\ N
N\ T A Y Y L )\N /NYm
0 0

o

Sekil 2.17. Deprotonlanmis agilhidrazonlarin genel formiilleri ve izomerleri

Agil-hidrazonlarin metal kompleksleri ile ilgili ¢aligmalarin giderek artan bir sekilde
devam etmesinin en Onemli nedeni, bu bilesiklerin tedavi edici aktiviteye sahip
olmalaridir. Bis-agilhidarzonlarin agil-hidrazon kimyasinda birka¢ nedenden dolayi

Ozel bir yeri vardir.

(i) Iki tane koordinasyon bélgesi iceren ve bu bolgelerin degisik biiyiikliik ve
esneklige sahip kopriilerle birlestirildigi “ditopik™ ligandlar iki sarmal, kafes, cati

veya koordinasyon polimerleri gibi supramolekiiler yapilar meydana getirebilirler.

(i) Bis-agilhidrazonun sadece bir koordinasyon bolgesinden metal iyonuyla

koordinasyonu, diger koordinasyon bdlgesinin koordinasyon ozelliklerini
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degistirebilir. Ayn1 kompleksde yapisal olarak ayni birimlerin farkli koordinasyon
modlarma sahip olmasi, metal iyonunun asimetrik sekilde baglanmasina neden olur.
Bu tip kompleksler son derece ilgingdir. Uygun pozisyonlarda iki tane koordinasyon
bolgesine sahip ligandlar tek koordinasyon bdlgesine sahip olanlara gére daha iyi ve

saglam koordinasyon 0zelliklerine sahiptirler.

(iii) Ditopik ve diprotik bir ligand LH; metal iyonuna protonun ii¢ halinde
(LH,, LH", HL?) baglanabilir. Dolaysiyla deprotonlanmanin derecesine gore farkli

ozelliklerde kompleksler olusturabilir.

Bis-agilhidrazonlar dihidrazinden tiireyenler (I) ve dialdehitler (diketonlar) (II)

tiireyenler olmak {izere yapisal olarak iki kategoriye ayrilabilir (Sekil 2.18.).

/ZN}—’ Kopru % - />—' Koprii <

R, R2 R1 \O

| I
Sekil 2.18. Yapisal olarak farkl bis-acilhidrazonlarin genel formiilleri

Koprii olarak gosterilen ana merkez farkli yapilarda olabilir ve sahip olduklar
heteroatom (genellikle N) ile ilave koordinasyon Ozellikleri sunabilirler. Ayrica agil
hidrazonlar yapilarinda bulunan dondr atomlarinin sayisina bagli olarak ¢ok disli
ligand olarak davranirlar. Ligandin yapisinda azometin bagma komsu orto
konumunda OH, SH, N gibi gruplar varsa bunlar metalle birlikte altili halka
olusturduklart i¢in dayanikli kompleksler meydana gelir (EI Khadem vd., 2001).

2.3. DNA ve Yapisi

Deoksiriboniikleik asit veya kisaca DNA tiim organizmalar ve bazi viriislerin canlilik
islevleri ve biyolojik gelismeleri ig¢in gerekli olan genetik talimatlar1 tasiyan bir
niikleik asittir. DNA' nin baslica rolii bilginin uzun siireli saklanmasidir. Protein ve
RNA gibi hiicrenin diger bilesenlerinin insasi i¢in gerekli olan bilgileri igermesinden

dolayr DNA; bir kalip, sablon veya regeteye benzetilir. Bu genetik bilgileri iceren
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DNA pargalar1 gen olarak adlandirilir. Ama baska DNA dizilerinin yapisal islevleri
vardir (kromozomlarin seklini belirlemek gibi), digerleri ise bu genetik bilginin ne

sekilde (hangi hiicrelerde, hangi sartlarda) kullanilacaginin diizenlenmesine yararlar.

Kimyasal olarak DNA, niikleotit olarak adlandirilan basit birimlerden olusan iki uzun
polimerden olusur. Bu polimerlerin omurgalari, fosfodiester baglar ile birbirine
baglanmis seker ve fosfat gruplarindan meydana gelir. Bu iki iplik birbirlerine ters
yonde uzanirlar. Her bir seker grubuna baz olarak adlandirilan dort tip molekiilden
biri baglidir. DNA' nin omurgasi boyunca bu bazlarin olusturdugu dizi, genetik
bilgiyi kodlar. Protein sentezi sirasinda bu bilgi, genetik kod araciligiyla okununca
proteinlerin amino asit dizisini belirler. Bu siire¢ sirasinda DNA' daki bilgi, DNA' ya
benzer yapiya sahip baska bir niikleik asit olan RNA' ya (Riboniikleik asit)

kopyalanir. Bu igleme transkripsiyon denir.

DNA’ nin sarmal yapist ile ilgili ti¢ ana farkli konformasyonel yap1 saptanmistir; A-
DNA ve B-DNA sag sarmal, Z-DNA ise sol sarmal yapidadir (Sekil 2.19.). Her bir
konformasyon iki tane antiparalel poliniikleotid zincirinin Watson-Crick hidrojen
baglariyla birbirlerine baglanmasi sonucu olusur, fakat heliks sekilleri farklidir. En
baskin form B-DNA* da ikili sarmalin {ist iiste gelen baz ¢iftlerinin aras1 0,34 nm’dir.
Sarmalin tam bir doniigiine karsilik gelen adimiysa 3,4 nm’ dir. B-DNA’ da her
dontiste 10 baz bulunur. Bu formdaki DNA’ da sarmalin dis kisminda diizenli olarak
siralanmig bir biiylik bir kiiclik oluk vardir. A-DNA, B-DNA’ ya gore biraz daha
sikisik bir molekiildiir. Sarmalin adim1 2,3 nm’ dir ve 11 baz igerir. Z-DNA’ da ise
bir adimda 12 baz ¢ifti bulunur. Sadece kiigiik olur vardir, bazlar zikzak ¢izmis gibi

goriintirler.
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Sekil 2.19. DNA’ nin A, B ve Z formlari

2.3.1. DNA’ min o6zellikleri

DNA zinciri 22 ila 26 A aras1 (2,2-2,6 nm) genisliktedir, bir niikleotit birim 3,4 (0,34
nm) uzunlugundadir (Mandelkern, 1981). Herbir birim ¢ok kiigiik olmasina ragmen,
DNA polimerleri milyonlarca niikleotitten olusan muazzam molekiillerdir. Ornegin,
en bliylik insan kromozomu olan 1 numarali kromozom yaklasik 220 milyon baz ¢ifti

uzunlugundadir (Gregory, 2006) (Sekil 2.14.).

DNA ipliginin omurgas: almasikli seker ve fosfat artiklarindan olusur (Ghosh ve
Bansal, 2003). DNA' da bulunan seker 2-deoksiribozdur, bu bir pentozdur. Bitisik iki
sekerden birinin 3 numarali karbonu ile Obliriiniin 5 numarali karbon atomu
arasindaki fosfat grubu, bir fosfodiester bag1 olusturarak sekerleri birbirine baglar
(Sekil 2.20.). Fosfodiester bagin asimetrik olmasi nedeniyle DNA ipliginin bir yonii
vardir. Cifte sarmalda bir iplikteki niikleotitlerin birbirine baglanma yonii, Obiir
ipliktekilerin yoniiniin tersidir. DNA ipliklerinin bu diizenine antiparalel denir. DNA
ipliklerin asimetrik olan uglar1 5' (bes iissii) ve 3' (li¢ iissii) olarak adlandirilir, 5' ug

bir fosfat grubu, 3' ug ise bir hidroksil grubu tagir. DNA ve RNA arasindaki baglica
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farklardan biri, igerdikleri sekerdir, RNA' da 2-deoksiriboz yerine baska bir pentoz

seker olan riboz bulunur.

Cift sarmal1 iki iplige bagli bazlar arasindaki hidrojen baglar1t DNA' y1 stabilize eder.
DNA' da bulunan doért baz, adenin (A), sitozin(C), guanin (G) ve timin (T) olarak
adlandirilir. Bu dort baz seker-fosfata baglanarak bir niikleotit olusturur, drnegin

"adenozin monofosfat" bir niikleotittir.

Bazlar iki tip olarak siniflandirilirlar: adenin ve guanin, piirin tiirevleridir, bunlar bes
ve alt1 liyeli halkalarin kaynagsmasindan olusmus heterosiklik bilesiklerdir; sitozin ve
timin ise pirimidin tiirevleridir (Sekil 2.14.), bunlar alt1 tiyeli bir halkadan olusur. Bir
diger baz olan urasil (U), sitozinin yikimi sonucu seyrek olarak DNA' da bulunabilir.

Kimyasal olarak DNA' ya benzeyen RNA' da timin yerine urasil bulunur.
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Sekil 2.20. DNA’ da bulunan bazlar ve fosfodiester baglar
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2.3.2. Major ve minor oyuk

Iki sarmal iplik DNA omurgasim olusturur. Bu iplikler aramndaki bosluklar takip
edilerek iki tane hayali bosluk veya oyuk daha bulunabilir. Bu oyuklar baz giftlerine
bitigiktir ve onlara baglanmak ig¢in bir yer olusturabilirler. Bu oyuklar birbirlerinin
tam karsisinda olmadiklari igin biiyiikliikleri ayni degildir (Sekil 2.21.). Bunlardan
biiyiik oyuk (major oyuk) olarak adlandirilan1 22 A genisliginde, kiiciik (minor) oyuk
ise 12 A genisligindedir (Wing vd., 1980). Kii¢iik oyugun darlig1 nedeniyle bazlarin
kenarlarina erismek biiyiik oluktan daha kolaydir. Bu nedenle, DNA'daki belli baz
dizilerine baglanan, transkripsiyon faktorii gibi proteinler biiyiik oyuktan bazlarin
kenarlarmma temas ederler (Pabo ve Sauer, 1984). Hiicredeki DNA' nin bazi
bolgelerinde bu durum farkli olabilir Ama oralarda dahi, eger DNA normal B
bicimini alacak sekilde burulsaydi goriilecek biiyiiklik farkliliklarina gore

adlandirilir.

\5»' : Bilyiik oluk

Hidrojen
bagi

Seker fosfat
omurgasl

Sekil 2.21. Minor ve major oyuk

2.3.3. DNA baz eslesmesi

DNA' nin bir ipligindeki bir baz tipi, 6biir iplikten tek bir baz tipi ile bag kurar. Buna
tiimleyici (komplementer) baz eslesmesi denir: piirinler pirimidinler ile hidrojen bagi
kurar, A yalnizca T' ye baglanir, C' de yalnizca G' ye baglanir. Cift sarmalda karsidan

karsiya birine bagl iki baza bir baz ¢ifti denir. Cift sarmali kararli kilan ayrica

21


http://tr.wikipedia.org/wiki/Transkripsiyon_fakt%C3%B6r%C3%BC
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrojen_ba%C4%9F%C4%B1

hidrofobik etki ve pi istiflenmesi vardir, bunlar DNA dizisisinden bagimsizdir
(Ponnuswamy ve Gromiha, 1994). Hidrojen baglar1 kovalent baglardan daha zayif
olduklarindan kolayca kopup tekrar olusabilirler. Dolayisiyla DNA zincirinin iki
ipligi bir fermuar gibi kolayca birbirinden ayrilabilir, ya mekanik gii¢ ile veya yliksek
sicaklikta (Clausen-Schaumann vd., 2000). Komplementerligin bir sonucu olarak bir
DNA sarmalindaki iki iplikli dizideki tiim bilgi ipliklerin her birinde kopyalanmis
durumdadir, bu da DNA kopyalanmasi i¢in esas bir 6zelliktir. Aslinda komplementer
baz ciftleri arasindaki spesifik ve tersinir etkilesimler DNA' nin canlilardaki islevleri

i¢in sarttir (Alberts vd., 2002).

Iki tip baz ¢ifti farkli sayida hidrojen baglar1 olusturur, AT' nin iki hidrojen bagi, GC'
nin ii¢ hidrojen bag1 vardir (Sekil 2.22.). Dolayisiyla GC ciftleri AT baz ¢iftlerinden
daha gii¢liidiir. Dolayisiyla iki DNA ipliginin birbirine baglanma giiciinii belirleyen,
hem DNA c¢ift sarmalinin uzunlugu hem de onu olusturan GC baz giftlerinin yiizde
oranidir. Yiiksek oranda GC' li uzun DNA' larin iplikleri birbirine daha siki baglhdir,
AT oran1 yiiksek kisa sarmallarin iplikleri ise birbiriyle daha zayif etkilesirler
(Chalikian vd., 1999). Biyolojide, DNA ¢ifte sarmalinin (Sekil 2.23.) kolay ayrilmasi
gereken bolgelerinde AT oranmi yiiksek olur, drnegin bazi promotérlerde bulunan
TATAAT Pribnow kutusu (deHaseth ve Helmann, 1995). Laboratuarda bu
etkilesimin giiclinii 6lgmek i¢in hidrojen baglarin1 koparmak ic¢in gerekli sicaklik,
erime sicakligi belirlenir (bu, Tp sicakligi olarak da adlandirilir). DNA ¢ifte
sarmalindaki tiim baz giftleri eridikten sonra iplikler ayrisir ve ¢ozeltide iki bagimsiz
molekiil olarak varligini siirdiiriir. Bu iki tek iplikli DNA molekiiliin tek bir bigimi

yoktur, ama bazi bigimler digerlerinden daha kararlidir (Isaksson, 2004).
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Sekil 2.22. A-T ve C-G arasindaki hidrojen baglar
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Sekil 2.23. DNA ikili zincir yapisi

2.4. DNA Kesme ve Baglanma

Metal iyonlariyla niikleik asitler arasindaki etkilesimin biyolojik 6nemi oldukga
kokli bir gercek haline gelmeye baslamistir. Niikleik asitlerin baskin rol oynadig:
bir¢ok dogal prosesin metal iyonlari varliginda meydana gelmesi bunlardan bir tanesi

olarak soz edilebilir. Platin bazli kemoterapik ilaglarin etkisi muhtemelen DNA

tizerindeki saldiridan kaynaklanmaktadir.

DNA ile etkilesen ilaglari ii¢ ana baslik altinda toplayabiliriz: DNA’ daki baz ciftleri
arasina girerek o-heliks yapiy1 bozan interkalatdrler; DNA bazlartyla kovalent olarak

baglanan alkilleyici ajanlar ve radikal olusturarak DNA poliniikleotid zincirinde

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

DNA kesme, bir¢ok biyolojik prosesi ve ayrica genetik materyallerin biyoteknolojik
manipiilasyonunu da kapsayan 6nemli bir enzimatik reaksiyon olarak kabul edilir.
Ornegin, topoizomeraz enzimleri, DNA’nin bir ya da her iki dizisini keserek,
replikasyon, transkripsiyon ve diger hiicresel transaksiyonlarda olusan DNA
problemlerini ortadan kaldirir. Diger bir ornek yabanci DNA kesmesi ya da
etkilenmis hiicrenin apoptozisi (programlanmis hiicre oliimii) sirasinda hiicresel
DNA’ nin degrade olmasiyla, viriis enfeksiyonlarma karsi hiicreyi koruyan

restriksiyon enzimleridir.

Biyoteknoloji ve ilag sanayinde yapay kimyasal niikleazlarin gelistirilmesi son
derece Onemlidir. Segici DNA kesme niikleazlarin dizayn edilmesi kemoteropik
ajanlarin ve antimikrobiyal ilaclarin gelistirilmesine Onciiliik edecektir (Addison,
1984; Addison, 1988). Bunun yani sira yapay niikleazlar biyologlar i¢in DNA
maniplilasyonu i¢in 6nemli ve yeni araglar sunacaktir. Bu amagla geg¢is metal
kompleksleri yapisal zenginligi ve reaktivitesi nedeniyle son yillarda dikkat cekici
bir rol almaktadir. Ornegin 1,10-fenantrolinin bir bakir kompleksi DNA-protein
etkilesimlerinin detayli bir sekilde galisilmasi igin gerekli olan DNA-parmak izi
deneyleri i¢in kullanilmaktadir (deHoog, 2004). Gegis metal kompleksleri ¢ok ¢esitli
yapisal ozellikleri ve kontrol edilebilir redoks potansiyelleri nedeniyle yapay niikleaz
uygulamalar1 icin ¢ok uygundur. Ayrica ligandlar metalloproteinlerdeki aktif
gruplara benzer sekilde biyolojik gruplar ve metal iyonlar1 olacak sekilde dizayn
edilebilir. DNA kesmenin etkinligi, metal komplekslerini DNA” ya ilgisini arttirarak
genisletilebilir. Bu is i¢in uygun olan koordinasyon bilesiklerinin DNA’ ya
baglanabilen bir gruba sahip olmasi gerekir. Boylelikle metal kompleksin DNA’ ya
odaklanma yetenegi arttirilabilir (Kottke ve Stalke, 1993).

DNA kesme mekanizmas: oksidatif ya da hidrolitik olabilir. Oksidatif kesme seker
veya niikleobazlarda meydana gelir. Buna karsilik hidrolitik kesme DNA nin
fosfodiester bagindan meydana gelir. [Fe(edta)]*” veya [Cu(phen)CHL,] gibi redoks
aktif metal kompleksleri ile tekli veya cift sarmal oksidatif DNA kesmesi hidroksil
radikali veya singlet oksijen tiirleri gibi reaktif oksijen tiirlerinin olusmasiyla baslar
ve Fenton tipi mekanizma ile yiiriir. Bu serbest radikallerin seker hidrojenlerini

ayirarak DNA kesmesini baslatir ve DNA kesme irilinleri olusur. Ger¢cekte DNA
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sekerinden ¢ikarilan hidrojenin yeri kullanilan aktif metalloniikleaza baghidir. Bu tip
metalloniikleazlar, DNA’ nin segici olarak taninmasi ve DNA parmak izi ajanlari

gibi uygulamalarda kullanilabilir (Maheswari, 2007).

DNA’ nin omurgast biyolojik sistemlerde sik rastlanan bir kimyasal bag olan
fosfodiester zincirleriyle olugsmustur. Bu yiizden DNA’ nin hidrolizi ¢cok énemli bir
enzimatik reaksiyondur. Ancak DNA’ nin hidrolize olan olaganistii kararlilig
nedeniyle bu reaksiyon oldukca zordur. Fosfodiester baglarini hidroliz eden enzimler
cogunlukla aktif bélgerinden Mg®*, Zn**, Mn**, Ca** ve Fe®" gibi katalitik metal
iyonlarini igerirler. Bu yiizden metal kompleksleri fosfodiester baginin kesilmesi i¢in

¢ok uygun bir aragtir (Neves vd., 2001).

Cift sarmalli (double stranded) DNA’nin fosfodiester baginin hidrolizi ile yiirliyen
hidrolitik kesmesi, deoksiriboz seker kismindan veya guanin bazindan meydana
gelen oksidatif DNA kesmesi ile karsilagtirildiginda hiicre agisindan ¢ok daha fazla
avantajlidir. Oksidatif kesme singlet oksijen (*Oy), siiperoksit (O2) veya hidroksil
radikali (HO-) gibi aktif tlirler meydana getirir. Bu tiirler seker ve/veya baza zarar
vererek parcalanmis tiirler olusmasina neden olurlar. Buna karsilik baska maddeler
ilave edilmedigi zaman meydana gelen hidrolitik kesmenin bu tip olumsuz yan

etkileri yoktur. Ciinkii kesme iiriinleri enzimatik prosesle bertaraf edilebilir.

DNA’ nin kovalent modifikasyon mekanizmalar: iki kategoride siniflandirilir: (i)
elektrofillerin DNA’ nin niikleofilik kisimlartyla reaksiyonu, (ii) radikallerin DNA

ile reaksiyonu.

Elektrofiller, DNA yapisindaki farkli niikleofilik kisimlarla etkilesebilir. Kimyasal
yapilarina bagli olarak DNA’ nin belli niikleofilik kisimlarina selektivite gosterirler.
DNA’ da guaninin N7, N3 ve exosiklik N2 amino grubu ile ile adeninin N7 ve N3
kisimlar1 dogal tirlinlerle en ¢ok modifikasyona ugrayan kisimlaridir (Sekil 2.24.)

(Brookers ve Lawley, 1961; Lawley ve Brookes, 1963).
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Sekil 2.24. Watson-Crick baz cifti ve seker omurgasi

Plirin kalintilarinin N7 ya da N3 pozisyonundan elektrofilik modifikasyonu
glikozidik bagin zayiflamasiyla sonu¢lanir. Bunun sonucunda abazik boélge (1) olusur
ve notral sartlarda bu bolgeler hidrolizlenerek DNA kesimi gergeklesir (Sekil 2.25.)
(Bennett vd., 1993; Sugiyama vd., 1994). DNA bazlarindaki exosiklik azot ve karbonil
oksijenleri ya da DNA omurgasindaki fosfat oksijenleri ile elektrofilik tiirlerin

reaksiyonu genellikle kararli iiriinler olusturur.
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Sekil 2.25. Abazik bolge olusumu ve DNA kesimi
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Bazi radikal tiirleri DNA ile degisik pozisyonlarda etkilesirler. DNA’ nin radikaller
tarafindan hasara ugratilmasinda en 6nemli yol deoksiribozdan hidrojen atomu
kopartilmasidir (Breen ve Murphy, 1995). Deoksiriboz sekerinden hidrojen atomu
koparilmas1 seker fosfat omurgasinin kirilmasina sebep olur (Sekil 2.26.) (Von
Sonntag, 1981). Seker fosfat omurgasina etkimeye ek olarak bazi radikaller de DNA
bazlaryla etkilesirler (Zady ve Wong, 1980) Bu reaksiyonlar seker fosfat omurgasinin
kirilmasina sebep olmazlar fakat DNA yapisindaki modifikasyonlar biyolojik olarak
onemlidirler. Spesifik bir baglanma olmadig1 zaman DNA kesimi genelde kiigiik
dizilerle ya da baz 6zgiinliigiiyle meydana gelir (Tullius vd., 1987). Bunun aksine
alkilleyici ajanlarla DNA kesimi bir veya daha fazla DNA bazi i¢in selektivite

gosterir.
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Sekil 2.26. DNA sekerinden hidrojen atomu koparilmasi (R. R’ = DNA omurgasi)

2.4.2. DNA baglanma

Kiiciik molekiillerin DNA’ ya baglanma c¢alismalar1 olduke¢a ilgi ¢ekmektedirler.
DNA’ nin metal komplekslerle etkilesimi, sentetik restiriksiyon enzimleri,
kemoterapétik ilaglar ve DNA parmak izi ajanlarmin gelisimi ve tasarimiyla

yakindan ilgilidir.

DNA’ ya baglanabilen bilesiklerin 6zelliklerini incelerken en 6nemli ama¢ DNA
baglanma modlarinin belirlenmesidir (Suh ve Chaires, 1995). Bilesikler DNA’ ya

temelde iki yolla baglanirlar: kovalent ve nonkovalent baglanma. Nonkovalent
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etkilesimler ise, araya girme (intercalation), elektrostatik kuvvetler ve oyuk (groove)

etkilesimi olmak tizere li¢ farkli sekilde gruplandirilabilir.

Klinik kullanim agisindan potansiyeli olan bilesikler, interkalatorler ya da oyuga
baglanabilenler olarak adlandirilirken, elektrostatik etkilesimler de ayrica bir 6nem
tagir, ¢linkli, DNA polianyonu ile pozitif yliklenmis karsi iyonun birlesmesinin DNA

konformasyonu ve stabilizesi lizerinde genis bir etkisi vardir.

Oyuga baglanma etkilesimi gosteren bilesikler genellikle uzun ve hilal seklindeki bir
yapiya sahiptirler. Bu tiir bilesikler major ve mindr oyuktaki ¢ikint1 yapan bazlarin
koselerindeki fonksiyonel gruplarla etkilesime girerek DNA’ ya baglanma aktivitesi
gosterirler (Sekil 2.27.). DNA bazlar1 ile oyuga baglanabilen bilesikler arasindaki
ikincil etkilesimler hidrojen baglar1 ya da van der Waals etkilesimleri oldugundan
DNA’ nin yapist iizerinde interkalatorler kadar genis bir etkisi yoktur, ancak
konformasyonu ve stabilizesini etkilerler. Bilesiklerin DNA ile -elektrostatik
etkilesimi ise polianyonik DNA seker fosfat omurgasiyla, bilesikler arasindaki
elektrisksel c¢ekim ile meydana gelmektedir. Bu etkilesim DNA’ nin yapisini

bozmazken stabilizesi tizerinde etkilidir.

Sekil 2.27. Major ve minor oyuga baglanma
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Diiz genellikle aromatik ya da heteroaromatik molekiiller B-DNA heliks yapidaki baz
ciftleri arasina girerek DNA’ ya baglanirlar ve baz ciftleriyle kiimelenirler.
Interkalasyonda etkin olan kuvvetler yiik transfer kuvvetleridir, fakat hidrojen baglari
ve elektrostatik kuvvetler de kararlilikta rol oynarlar (Neidle ve Abraham, 1984). Ilk
olarak 1961 yilinda Lerman tarafindan agiklanan interkalasyon, ilacin heliks
eksenine rijit bir sekilde, dik olarak kovalent olmayan yolla baglanmasidir (Lerman,
1961). Bu da baz giftlerinin diisey olarak ayrilmasina sebep olur, dolayisiyla seker
fosfat omurgasi biikiiliir ve heliksin yapis1 bozulur. Goriinlise gore interkalasyon
giicle ilgilidir. Baz ciftleri ile interkalator molekiil arasindaki van der Waals
kuvvetleri, birbirleriyle kiimelenmis baz ¢iftleri arasindaki van der Waals
kuvvetlerinden daha giicliidiir (Krugh ve Reinhardt, 1975). Interkalasyon Watson-
Crick hidrojen baglarini kirmaz, heliks yapiy1r deforme eder. Direk DNA hasarina
sebep olmaz, heliks yapida konformasyon degisikligine yol acar (Sekil 2.28. ve Sekil
2.29.).

Sekil 2.29. Etidyum bromiir’iin B-DNA” ya interkalasyonu
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DNA alkilleyicileri ile interkalatdrler arasindaki en Onemli fark baglanma
sekilleridir. DNA interkalatorleri, DNA ile kovalent olmayan baglarla baglanirken,
alkilleyici ajanlar, kovalent baglarla baglanirlar. Kanser kemoterapisinde kullanilan
en Onemli alkilleyici ajanlar azot hardallari, etileniminler, metanosiilfonik asit
esterleri ve platin kompleksleridir. Biyolojik alkilleyici ajanlar fizyolojik kosullarda
(pH: 7,4, 37 °C) hidrojen atomuyla alkil grubunun yerini degistirebilen
molekiillerdir. DNA ig¢in en iyi reaktif olan niikleofilik kisimlar N7-guanin > N3-

adenin > N1-adenin > N1-sitozin siralamasidir.

Azot hardallar1 biyofonksiyonel alkilleyici ajanlardir, yani iki tane elektrofilik
kisimlar1 vardir. DNA bazlarini zincir i¢i veya zincirler arasi baglayabilirler. Azot
hardallarinin alkilasyonu S$ekil 2.30.” de gdsterilmistir. Azot hardallar1 komsu iki
DNA zinciri arasina girerek iki guanin bazin1 N7 pozisyonundan alkilleyerek iki

zinciri birbirine baglayabilirler (Sekil 2.31.) (Silverman, 1991).

,-"Cl A KNU1
— N T —
."ﬂf j k + .’/- Nu1_
BE—Me —_— R—N —_— A—me ~
\ |
. Y
‘o | o
Cl -

Sekil 2.30. Azot hardallar alkilasyonu
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Sekil 2.31. Azot hardallarinin neden oldugu ¢apraz baglanma

Kliniklerde otuz yildan daha uzun bir siiredir ilk inorganik antitlimoér ilaci olarak
kullanilan cisplatin, cis-diammindikloroplatin(ll), kanser tedavisinde en yaygin
kullanilan ve en basarili ilag olmaya devam ediyor (Drobnik, 1983; Pil ve Lippard,
1997, Bierbach vd., 1999).

Bugiin cisplatin, rutin olarak, tek basina veya diger antikanser ilaclar1 ile birlikte
kombinasyon halinde, akciger, yumurtalik, testis ve mesane kanserleri (Di Blasi,
1998) i¢in ve yavas biiyliyen tiimdrlerin yani sira hizli biiyliyen tiimorlere karst da
kullanilir. Ancak cisplatinin de diger tiim kemoterapi ilaclar1 gibi igsel ya da belirli

direng ya da toksisite igeren sakincalari vardir.

Cisplatin, kare diizlem geometriye sahip ve merkezindeki Pt(II)’ ye bagli kararlh iki
amin ligandiyla (tasiyici grup) cis konfiglirasyonunda iki kararsiz kloriir ligandi
(ayrilan grup) iceren basit, notr bir inorganik bilesiktir. Transplatin ise ayn1 bilesime
fakat trans diizenlemeye sahiptir. Cisplatin genis bir yelpazedeki tiimorlere karsi aktif

olmasina ragmen transplatin inaktif ve toksiktir (Sekil 2.32.)

B Cl 2 Cl
/Pt /Pt
NT AN a” \
Cl HsN
cisplatin transplatir

Sekil 2.32. Cisplatin ve Transplatin’ in acik yapilar
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Cisplatin ve analoglar1 tiimorlere karsi aktifken, transplatin ve analoglarinin inaktif
oldugunun bulunmasindan bu yana platin bilesiklerinin timor {izerinde aktivite
gosterebilmesi  icin  klasik yapi-aktivite iliskileri olarak bilinen spesifik

gereksinimlere ihtiyag¢ oldugu 6ne stirtilmistiir.

Platin bilesiklerinin ligand degisim kinetiginin antitiimdr ilaglarin etkinligi tizerinde
biiyiikk bir etkisi oldugu goriilmektedir (Reedijk, 2008). Ayrilan gruplarin sikica
koordinasyona girdigi kompleksler antitimor aktivite gostermeyecegi gibi ayrilan
gruplarin da kararsiz olmasi yiiksek aktivite gosterecegi anlamina gelmez (Harrap,

1985; Calvert vd., 1989).

Ayrilmayan gruplarin dogas1 da platin bilesiklerinin aktivitesini etkiler. Genel
formiilii cis-[PtCl,(amin),] olan ve farkli amin ligandlar1 ile olusturulan birgok farkli
bilesik antitiimor aktivitesi gosterir. Bunlar NH3 gibi tek digli aminler de olabilir.
Etilendiamin (en) ya da 1,2-diaminosiklohegzan (dach) gibi iki disli aminler de
olabilir. Pt komplekslerinin etkinligi NHz > RNH; > R:,NH > R3N (R: alkil
substitiient) siras1 boyunca azalir (Bloemink ve Reedijk, 1996). Bu da ligandlarin
sterik etki ve hidrojen bagi kabiliyetinin aktivenin belirlenmesi tizerinde 6nemli bir
faktor oldugunu gosterir (Reedijk, 1992). Aminler DNA’ nin fosfat gruplari ya da
guaninin O6 atomuna karsi hidrojen donoru olarak davranir. Bu etkilesimler hem
kinetik (guaninin N7 atomuna Pt kompleksinin aktarimi) hem de termodinamik (Pt-
DNA katilma {irliniiniin stabilizasyonu) ag¢idan 6nemli etkilesimlerdir. Biitiin bu
gozlemler, yapi-aktivite ilskisi olarak bilinen, antitimor aktivitesine sahip olmak icin
Pt komlekslerde bulunmasi gereken yapisal gereklilikler listesi ile sonuglandirilabilir

(Connors, 1979):
a) Kompleksler notr olmalidir.

b) Pt(IV) metali igin [PtX,Y,(amin);] genel formiiliine sahip hem cis hem de
trans yapilar olabilirken, Pt(I) i¢in [PtXz(amin),] genel formiiliine sahip cis

yapilar gereklidir.

c) Ayrilan gruplar, X ligandlar1 orta kuvvette olmalidirlar (Cl, SO4 ve
karboksilat ligandlart gibi). Pt(IV) kompleksleri i¢in Y ligandlar ise trans
pozisyonda, Cl, OH ya da [OC(O)C,Hzn-1].
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d) Ayrilmayan amin ligandlart DNA ile hidrojen bag etkilesimleri i¢in en az bir

tane hidrojen bagli azot icermelidirler.

Diger alkilleyici ajanlar olan etileniminler (5) ve metanosiilfonikasit esterlerinin (6)
yapilar1 sekildeki gibidir (Sekil 2.33.).

AW,
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NJ“‘N
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(5) (6)

Sekil 2.33. Etileniminler (5) ve metanosiilfonikasit esterlerinin (6) yapilari

Niikleik asit monomerleri G, C, T ve A farkli metal iyonu affinitelerine sahiptir. 3d
gecis metal iyonlarinin niikleobaz komplekslerinin kararliligi; G > A; C > T (Frieden
ve Alles, 1958) sirasindadir. Fizyolojik pH’ ta niikleobazlar {izerinde tercih edilen
baglanma bolgeleri: G; N7, A; N1 ve/ veya N7, C; N3 ve T; O4 seklindedir.
Niikleotidlerin fosfat ve baza baglanmalar1 arasindaki iligki, metal iyon tiiriine
baglidir. DNA’ nin erime sicakliina ¢esitli metal iyonlarinin etkisinin incelenmesi
lizerine yapilan bir ¢alismada (Eichhorn ve Shin, 1968) Mg2+ iyonlarinin fosfata
baglanarak ergime sicakligini (Tp,) arttirdigint ve DNA” ya sira-secici baglanarak cift
sarmal1 stabilize ettigini buna karsilik Cu iyonlarinin bazlara baglanarak Tm’ yi
azalttigin1 ve ¢ift sarmalin stabilizasyonunu bozdugunu ortaya siiriilmiistiir. Ergime
sicakligindaki metal kaynakli farkliliklar1 baz alarak, DNA fosfat omurgasina metal
affinitesine iligkin siralama su sekilde Onerilmistir: MgJ'2 > Co* > Ni*? > Mn*? >

Zn*? > Ccd*™ > cu®,

Dubleks DNA matriksi i¢ine niikleobazlar dahil edildiginde metal iyonlarina karsi
affinite degistirilmis olur. Hg+2’ nin AT’ nin zengin bdlgelerini tercih ederken birgok
iki degerlikli Mn*?, Cu*? ve Pt*? gibi metal iyonlarinin GC’ nin zengin bolgelerini
tercih ettigi goriilmektedir. (Yamane ve Davidson, 1961; Froystein ve Sletten, 1994).
Daha ayritili bir sekilde agiklanirsa baz kalintilarina baglanan metal sira bagimhdir,
yani, belirli bir dizideki tiim guaninler ayni tip bir metal iyonuna kars1 ayni affiniteyi

gostermezler (Froystein ve Sletten, 1991; Vinje vd., 2003). Bunun bir sonucu olarak
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DNA’ nin belirli bir dizisine segici olarak baglanabilen metal kompleks tasarimi

ongoriilmektedir.

Baglanma modlar1 en kesin sekilde X-isinlar1 difraksiyon metodu ve NMR gibi
yapisal caligmalar ile belirlenir. Bu tip yiliksek ¢oziiniirliiklii verilerin yoklugunda,
baglanma modu belli kriterler kullanilarak ¢6zelti ortamindaki c¢alismalarin
sonuclarindan ¢ikarilmalidir. Bu kriterler araya girme ve oyuk baglanmadan sonra
ortaya c¢ikan yapisal degisiklere dayanir. Tipik olarak oyuk baglanma yapida ince
(hemen anlasilmayan) degisikliklere neden olur ve DNA esas olarak istifini
bozmadan “B” formunda kalir. Buna karsilik diizlemsel molekiiliin bitisik baz c¢iftleri
arasina yerlestigi araya girme baglanma modu, DNA yapisinda uzama ve sarmal
yapinin ¢oziillmesi gibi 6nemli bir degisiklik ile sonuglanir. Bu durumda araya girme
modu i¢in DNA’nin hidrodinamik 6zelliklerinde dnemli derecede degisiklige neden
olurken, oyuga baglanma modu i¢in bu tip keskin degisiklikler meydana getirmez.
Ayrica araya girme baglanmada diizlemsel kromofor DNA baz giftleri ile ¢gok yakin
etkilesim icindedir ve DNA sarmal akisine dik yonlii hareket eder. Bu ylizden
dikrozim ve floresans enerji transfer metotlar1 gibi ligand kromoforun
oryantasyonunu ve DNA bazlarina yakinligini belirleyebilen teknikler, araya girme
baglanma modunu ve oyuga baglanma modundan ayirt edebilir. Koordinasyon
geometrisi ve ligant donor atom tipi de komplekserin DNA’ya baglanma derecesinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Ayrica, hem metal iyon tipi hem de degerligi,
kompleksin DNA’ ya baglanma derecesine karar verilmesinde rol oynanyan diger
faktorlerdir (Dandliker ve Holmlin, 1997; Ji vd., 2001). DNA baglanma modlarinin

belirlenmesinde asagidaki teknikler yaygin olarak kullanilmaktadir.

i) UV Absorbsiyon Metodu: Elektronik absorpsiyon spektroskopisi DNA ile bir
metal kompleksinin baglanma modunun belirlenmesinde yaygin olarak kullanilir
(Barton vd., 1984). Eger baglanma modu araya girme ise araya giren ligandin orbitali
ile DNA baz ciftlerinin orbitalleri ¢akisabilir. Bu durum n—n* gecisinin enerjisinin
diismesine ve dolaysiyla kirmiziya kayma ile sonuglanir. Eger ¢akisan orbitaller
kismen dolu ise elektron gecis olasiliklar azalacagindan hipokromizm meydana gelir
(Pyle vd., 1989). Metal-Ligand yiik transfer (MLCT) bandinda hipokromizmin
bliytikliigl araya girme etkilesiminin kuvveti ile orantilidir (Liu vd., 2005).
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i) Floresans Metodu: Bu metotda eger ajanin kendisi luminesans 6zelligi gosterirse
DNA baglanma modlarinin belirlenmesinde direkt bu bilesigin emisyon spektrumlari
kullanilir. Aksi durumda ajanlarin baglanma modu zayif floresans 6zellik gosteren
etidyum bromiir (EB) ile yarismali tepkimesinden belirlenir. EB zayif floresandir.
Fakat DNA varliginda baz giftleri arasina kuvvetli araya girme moduyla baglandig
icin emisyon siddetinde c¢ok biiyiik bir artis meydana gelir. EB’nin bu floresansi
DNA’ya baglanan ikinci bir molekiil varliginda azaldigi bilinmektedir. Bu azalma
DNA’ya baglanan EB’ nin ilave edilen ikinci molekiil ile yer degistirmesiyle
aciklanir (Baguley ve Lebret 1984; Wolf vd., 1987). Ayrica, floresans metodu,

baglanma alanin biiyiikliigiiniin 6l¢iilmesinde en kullanigh yontemlerden biridir.

iii) Vizkosimetre ol¢iimleri: Vizkozite ve sedimentasyon gibi uzunluk artigina
duyarli hidrodinamik o6l¢iimler NMR veya kristal yap1 verilerinin olmadigi
durumlarda ¢ozelti ortamlari i¢in baglanma modunun belirlenmesinde en kritik ve
dogru testlerden biri olarak kabul edilir (Li vd., 2005). Viskozimetre 6lgtimlerinin
ucuz olmasi ve uzama degisikliklerine duyarli olmasi nedeniyle yaygin olarak
kullanilir. Klasik araya girme (interkalasyon) modu, baz ciftlerinin baglanan gruba
yer agmak icin ayrilmasi nedeniyle DNA sarmalinin uzamasina neden olur. Buda
DNA viskozitesinin artmasina neden olur. Ote yandan kismi araya girme ve/veya
beklenmeyen araya girme durumlarinda DNA sarmal1 biikiiliip kivrilabilir. Bu durum
DNA sarmalinin etkili bir sekilde uzamasini ve viskozitesinin artmasini engeller ya
da nispeten daha kiigiik bir artis meydana getirir. Bu yiizden viskozimetre dlglimleri

DNA baglanma modlarinin ayirt edilmesinde kullanilir.

2.4.3. Biyolojik aktiviteyi etkileyen faktorler
2.4.3.1. Metal iyonlar

Metal merkezleri: koordinasyon bilesiginin merkezinde bulunan metal iyonlar1 bu
bilesiklerin DNA kemse/baglanma ve antioksidan aktivitelerinde ¢ok dnemli bir role
sahiptir. Metal iyonlar1 bu aktivitelerin mekanizmalarinda da farklilik meydana
getirebilir. Ornegin Fe, Cu, Ni ve Mn iceren metalloniikleazlar DNA’y1 oksidatif
olarak keserken Ru-, Rh- ve U- igeren yapay niikleazlar genellikle foto-kesme, buna

karsilik Zn igerenler ise DNA’y1 hidrolitik yolla keserler.
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Metal iyonlarin redoks potansiyeli: hem oksidatif DNA kesmesi, hem de antioksidan
aktivite genellikle metal iyonlarinin farkli oksidasyon basamaklari arasindaki redoks
dongiisii ile yiiriir. Bu yiizden, bu tip 6zellikleri degerlendirirken redoks potansiyeli
onemlidir. En yiliksek redoks potansiyeline sahip kompleksler en etkili

komplekslerdir.

2.4.3.2. Ligandlar

Yapisal gereklilikleri: baz1 yapisal 6zellikler metalloniikleaz sistemler i¢in 6nemlidir
ve degistirilemez. Ligantta bulunan bazi yan gruplar kompleksin DNA’ya ve

radikallere olan ilgisini arttirir.

Yiik; ligandlarin yiik de komplekslerin biyolojik &zelliklerini etkiler. Ornegin DNA
negatif yiiklii oldugu i¢in yiiksek pozitif yiikler metalloniikleazlarin DNA’ ya ilgisini

arttirir ve DNA kesme yetenegini arttirir.

Diizlemsellik: ligand diizlemselligi komplekslerin DNA ya olan ilgisini arttiran bir
baska faktdrdiir. Ornegin 1,10-fenantrolinin sahip oldugu gibi, diizlemsel yap: araya

katilma ile metalloniikleazlarin DNA baglanma ve kesme potansiyelini arttirir.

Geometrik konfigiirasyon: komplekslerin, cis/trans ve D/L konfigiirasyonlar1 gibi
geometrik konfiglirasyonlar DNA’ya kars1 ilgiyi ve se¢ici DNA kesme yetenegini ve

antioksidan 6zelligini 6nemli 6lciide etkileyebilir.

Sterik faktorler: sterik etki komplekslerin DNA baglanmasini etkileyerek, kesme

yetenegini ve segiciligini degistirebilirler.

2.5. Antioksidan Aktivite

Son yillarda yapilan klinik caligmalarda, yaslanma ve yaslanmanin dejeneratif
hastaliklarda (kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, katarak vb.) anahtar rolii viicutta
bulunan serbest radikallerin iistlendigi belirlenmistir (Atoui vd., 2005). Serbest
radikaller, viicutta meydana gelen normal fizyolojik prosesler ve patolojik sartlar

altinda olugsmaktadir (Mathew ve Abraham, 2006a ).
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Serbest radikaller notralize edilmediginde viicutta, hiicre membrani proteinlerini
yikarak hiicreleri 6ldiirmek, membran lipit ve proteinlerini yok ederek hiicre
membranini sertlestirip hiicre fonksiyonlarini engellemek, ¢ekirdek membranini
yararak ¢ekirdekteki genetik materyale etki edip, DNA’y1 kirilma ve mutasyonlara
acik hale getirmek ve bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok ederek bagisiklik

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

Viicutta olusan serbest radikallerin inaktivasyonu antioksidan adi verilen savunma
mekanizmalariyla  gerceklestirilmektedir ~ (Mathew ve  Abraham, 2006a).
Antioksidanlar, diisiik konsantrasyonlarda dahi bulunduklar1 ortamdaki oksidasyonla
bozunmaya ugrayacak substratlar1 oksidasyona kars1 koruyan veya oksidasyonu tam

olarak ortadan kaldiran bilesiklerdir (Becker vd., 2004; Atoui vd., 2005).

Antioksidanlar etkilerini; serbest radikal olusumunu engellenmesi (baslatici reaktif
tirevleri uzaklastiric1 etki, oksijeni uzaklastirict veya konsantrasyon azaltict etki,
katalitik metal iyonlarin1 uzaklastirici etki) ve olusan serbest radikallerin etkisiz hale
getirilmesi (toplayict etki, bastirict etki, onarici etki, zincir kirict etki) olmak iizere
iki sekilde gosterirler (Sertsever ve Gok, 2003). Antioksidanlarin viicuttaki aktivitesi,
ortamdaki oksijen miktari, sicaklik, konsantrasyon miktari ve substrat ¢esidi gibi

ozelliklere bagl olarak degiskenlik gdsterir (Becker vd., 2004).

Antioksidanlar mekanizmalarina gore genel olarak iki sinifa ayrilirlar. Bunlardan
birinci siif olan “Birincil Antioksidanlar”; radikallerle reaksiyona girerek bunlarin
daha zararli formlara donlismesini ve yeni serbest radikal olusumunu onleyen
bilesiklerdir (6rn; katalaz, peroksidaz, transferin). lIkinci grup olan “Ikincil
Antioksidanlar” ise; oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarimi
kiran bilesiklerdir (6rn; askorbik asit, E vitamini, polifenoller) (Sertsever ve Gok,
2003).

Ikincil antioksidanlar grubuna giren askorbik asitin, giiclii bir antioksidan etkiye
sahip oldugu bilinmektedir (Miller ve Rice-Evans, 1997; Sertsever ve Gok, 2003;
Gigclii vd., 2005; Toor ve Savage, 2005; Raffo vd., 2006). Genel olarak etkilerini,
reaktif oksijen tiirlerine proton ilavesiyle, aktivite kayiplarina neden olarak
gosterirler (bastiric1 etki). Ayrica serbest radikal ve oksidan siipiiriicii etki
mekanizmalariyla okside olabilir bilesikleri korumakta, bazi antioksidanlarin

rejenere edilmesini saglamaktadirlar. Askorbik asit, bulundugu iiriinlerin yapisindaki
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E vitaminin yapisinin korunmasina ve bu vitaminin antioksidan etkisini gostermesine

de yardimci olmaktadir (Sertsever ve Gok, 2003).

Dogal antioksidan kaynaklar1 olarak meyveler, sebzeler, bitkisel ¢aylar, sarap, kahve
ve kakao gibi {irtinleri igeren birgok gida maddesi ve i¢ecegini saymak miimkiindiir
(Roginsky ve Lissi, 2005). Dogal antioksidan kaynaklarini genel olarak ‘bitki fenolik
maddeleri’ olusturmaktadir (Atoui vd., 2005; Huang vd., 2005; Skerget vd., 2005;
Mathew ve Abraham, 2006b). Fenolik maddeler; biyolojik olarak antibakteriyel,
antikanserojenik, antialerjik aktivite gosteren bilesiklerdir (Parejo vd., 2002; Ziakova
ve Brandsteterova, 2003; Atoui vd., 2005). Basit fenoller (C6) bitkilerin yapisinda
dogal olarak olusurlar (Parejo vd., 2002; Sertsever ve Gok, 2003). Fenolik bilesikler
meyve, yaprak, kok ve kabuk kisimlari gibi bitkilerin tiim kisimlarinda yer alabilirler
(Karakaya vd., 2001; Roginsky ve Lissi, 2005; Skerget vd., 2005) (Sekil 2.34.).

ANTIOKSIDANLAR

{ | '

| EnziMaTiK ANTIOKSIDANLAR | | NON-ENZIMATIK ANTiOKSIDANLAR |

Primer Enzimler Mineraller - Vitaminler
SOD, CAT, GPx [+ Cinko, Selenyum ™ A,C.E.K
Karotenoidler o Organosiilfiir
B-karoten, likopen, lutein ~ "1 Bilesikleri
Sekonder Enzimler Allil Siilfit
Glutatyon reditktaz, <! indoller ’
Glukoz-6- fosfat Diisiik Mol Kiitleli Antioksidanlar
dehidrojenaz Glutatyon, tirik asit -
.| Kofaktérler

"] Koenzim Q10

Polifenoller

¥ v
| Flavonoidler | | Fenolik Asitler
Hidroksi-
v L ! Sinnamik
Asitler
Flavonoller Flavanoller Antosivanidinler
Quercetin, Catechin Siyanidin,
kaemferol EGCG Pelagonidin
Hidroksi-
y v v i
- - - Benzoik
Isoflavancidler Flavanonlar Flavonlar Asitler
Genistein Hesperitin Chrysin

Sekil 2.34. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

Antioksidanlarin saglik {izerine etkilerinin anlagilmasi ile bu konuda yapilan
caligmalarin sayis1 giin gectikce artis gostermektedir. Antioksidan aktivitesini

hesaplama yontemleri iki temel prensibe dayanir. Bunlardan birincisi ‘Hidrojen
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Atom Transferini’ (HAT) temel alan analizler, ikincisi ise ‘Tek Elektron Transferini’
(SET) temel alan analizlerdir. HAT reaksiyon mekanizmasina dayali baslica analizler
oksijen radikal absorbans kapasitesi (ORAC) ve radikal-tutuklama antioksidan
parametresi (TRAP)’ dir. SET reaksiyon mekanizmasina dayali baslica analizler ise,
Troloks esitligi antioksidan kapasitesi yontemi (TEAC; ‘ABTS’), demir iyonlarini
indirgeme antioksidan kapasitesi (FRAP) ve DPPH (% serbest radikal yakalama
aktivitesi) yontemi ve toplam fenolik madde miktar1 analizi ig¢in Folin-Ciocalteu

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

Antioksidan aktivitesi hesaplamada tercih edilen ydntemlerinin basinda DPPH
serbest radikal yakalama yontemi gelmektedir. Yontemde DPPH, antioksidan
molekiilleriyle etkileserek hidrojen vererek indirgenir ve bdylece absorbansin
diismesine neden olur. Absorbanstaki azalma ne kadar yiiksek olursa radikal

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

Antioksidan aktivitesi hesaplamada siklikla tercih edilen diger bir yontem olan
ABTS metoduyla antioksidan aktivitesi yontemi, ABTS (2,2’-Azinobis-3-
etilbenzotiazolin-6-sulfonik asit)’ nin potasyum persiilfatla reaksiyonu sonucu olusan
mavi/yesil renkli ABTS" nin Troloks esitligine dayanarak hesaplanmasina dayanr.
Metodun en 6nemli avantaji hem hidrofilik hem lipofilik bilesiklere uygulanabilir

olusudur (Huang vd., 2005).

Ayrica, ortamda bulunan serbest radikalleri yakalama aktivitesine dayanan
yontemlerde, son zamanlarda antioksidan kapasitesini belirlemede yaygin
kullanilmaktadir. Bu yontemlerden biri olan siiperoksit anyon yakalama aktivitesi,
fenazinmetosiilfat-NADH sisteminde NADH’ 1 oksidasyonu ve NBT’ deki
indirgenme sonucu enzimatik olmayan bir sekilde siiperoksit radikallerinin olusmasi,
ortama fenozin metasiilfat (PMS) ilavesiyle baglayan reaksiyonla absorbanstaki
azalmanin hesaplanmasi esasina dayanir. Burada diisiik absorbans yliksek yakalama
aktivitesine isarettir. Siiper oksitin biyolojik olarak ©Onemi, ortamdaki yiliksek
oksidatif tiirleri (hidroksil radikalleri vb.) ayristirabilmesidir (Mathew ve Abraham,
2006a).

Serbest radikalleri yakalama aktivitesi esasina dayanan diger yontemlerden biri olan
indirgeme potansiyeli metodunda yiiksek absorbans, yiiksek indirgeme potansiyelini

gosterir (Mathew ve Abraham, 2006a).
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Bir diger metot olan metal selatlama aktivitesi, ortamda bulunan Fe®* iyonlarinin
inhibisyonuna dayanir. Aktivite kendini selat ajanlarinin demir iyonlarini selatlamasi
sonucu kirmizi renkteki azalmayla gosterir. Metal selatlama aktivitesi lipit
peroksidasyonundaki katalize olmus ge¢is metallerini indirgedigi i¢in Onem
tagimaktadir. Selatlama ajanlar1 redoks potansiyelini indirgeyerek metal iyonlarinin
oksidasyonunu stabilize edebilirler. Bu nedenle selatlama ajanlar1 ikincil

antioksidanlardir (Mathew ve Abraham, 2006a).

Ortamda bulunan lipit peroksidasyonunun inhibisyonuna dayanan ve tiyosiyanat
metodu olarak da bilinen linoleik asit emiilsiyon sisteminde antioksidan aktivitesi
metodunda gozlenen diigiik absorbans degeri yiiksek lipit peroksit inhibisyonunun

gostergesidir (Mathew ve Abraham, 2006a).

Bir diger yontem olan hidroksil radikal yakalama aktivitesinin 6l¢timii deoksiriboz
metoduyla yapilmaktadir. Bu yonteme gore; diisiik absorbans degeri yiiksek
deoksiriboz parcalanmasinin inhibisyonu anlamindadir. Yiksek oranda reaktif
hidroksil, DNA, yaglar ve proteinler {izerinde oksidatif zararlara neden
olabilmektedir. Hidroksil yakalama aktivitesi yiiksek olan tirtinler, —OH grubunu
notralize edip hidrojen atomuna doniistiirerek inaktif hale getirdikleri i¢in dnemlidir

(Mathew ve Abraham, 2006a).

2.6. Kaynak Ozetleri

Son yillarda gecis metal komplekslerinin niikleik asitler ile etkilesimlerini inceleyen
calismalar oldukca yayginlasmistir. Ozellikle 1-10-fenantrolinin bakir kompleksinin
DNA zincirini kesme yeteneginin belirlenmesinden bu yana aromatik halkada azot
iceren ligandlarin kompleksleri ve ozellikle bakir kompleksleri ¢ok biiyiik ilgi
¢ekmektedir. Bu amagla fenatrolin benzeri ligand igeren ve H,O, ve indirgen
maddeler varliginda DNA’y1 kesebilin ¢ok sayida bakir kompleksi sentezlenerek
ozellikleri incelenmistir. Ayrica literatiirde 6zellikle Schift baz1 bakir kompleksleri
DNA’nin bazlar arasina girebilmesi ve ortamdaki olagan indirgenme ve oksidasyon
ajanlar ile de katalitik dongiiye katilabilmesi bu tip bilesikleri son yillarda oldukca

fazla ilging hala getirmistir. Ancak hala bu konu ile ilgili calismalar ¢ok eksiktir ve
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farkli yapili Schiff bazlarinin ve gegis metal komplekslerinin sentezlenmesi ile ilgili
caligmalara gerek vardir. Ulkemiz bilim adamlari da son 10-15 yilda bu konuya ilgi

gostermeye baslasa da, lilkemizdeki bu konu ile ¢alismalar oldukc¢a azdir.

Wang ve arkadaslar1 7-Metoksikhrom-on-3karboksialdehit-isonikotinil hidrazon
Schiff bazmin La(Ill) ve Sm(III) iyonlariyla kompleksleri sentezlenerek, karakterize
etmis ve CT-DNA ile etkilesimini incelemisledir. Calismalarinda La(III)
kompleksinin Sm(III) komplesine gére DNA ya daha biiylik bir baglanma yetenegine
sahip oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica ligand ve komplekslerin antioksidan
ozelliklerini detayli bir sekilde ¢aligmislardir. Bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin
konsantrasyona bagli oldugunu ve hem ligand hem de komplekslerin OH ve Oy
radikallerini 6nemli derecede giderdigini gostermislerdir. Ayrica bu ¢alismada farkli
geometrik ¢evreye sahip komplekslerin farkli baglanma o6zelligi gosterdigi de

gozlemlenmistir.

Wang ve arkadaslar1 6-Etoksi-Khromon-3-karbaldehit bezoilhidrazon bilesiginin
Zn(II) ve Ni(IT) kompleksleri sentezlenerek karakterize etmislerdir. Zn(II) kompleksi
UV-15181 altinda mavi fliioresans gosterir ve Zn(Il) kompleksi ve ligand hem kati
halde hem de degisik ¢ozeltilerde fliioresans 6zelligi gosterdigi rapor edilmistir. Bu
calismada ayrica ligand ve Zn(II) kompleksinin spektra titrasyon ve viskozimetre
Olciimleri ile DNA baglanma 6zellikleri incelemisler ve her iki bilesik ama 6zellikle
Zn(11) kompleksinin CT-DNA’ya (Calf Thymus-DNA) kuvvetli olarak baglandigini

gormiisler.

Benzoilhidrazin igeren bir Schiff bazinin Cu(Il) ve Zn(II) kompleksleri sentezlenerek
spektroskopik teknikler ile yapilar1 Li ve arkadaslar1 tarafindan karakterize
edilmistir. Komplekslerin absorpsion, fliioresans ve viskozimetri 6lgiimleri ile DNA
baglanma aktiviteleri belirlenmistir. Deney sonuclart hem ligand hem de
komplekslerin DNA’ya baglanabilecegini ama komplekslerin  baglanma

aktivitelerinin ligandinkinden ¢ok daha fazla oldugunu gostermistir.

Lamani ve arkadaslar1 2-klorokinolin-3-karboksialdehit [(2-hidroksi-1-nafti)metilen]
hidrazon ve 2-klorokinolin-3-karboksialdehit [4-(dimetilamino)benzilen] hidrazonlar
igeren bir seri Schiff bazi sentezleyerek, spektroskopik yontemler ile karakterize
etmiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin CT-DNA ile etkilesimi elektronik spectra,

viskozimetre dl¢limleri ve termal denatiirasyon yontemleriyle incelenmistir. Ayrica
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bilesiklerin antifungal ve anti bakteriyel Ozellikleri de incelenmistir. Bazi 4-
dimetilaminobenzen igeren bilesiklerin CT-DNA‘ ya daha etkili bir sekilde

baglandig1 ve bilesiklerin 6nemli anti mikrobiyal aktivite gosterdigi rapor edilmistir.

2-(0-vanilinamino)-1-hidroksietan)’nin bakir(II) kompleksi sentezlenerek, x-isinlar
difraksiyon yontemiyle yapisi Zhi-Li ve arkadaglari tarafindan karakterize edilmistir.
Ayrica bu ¢alismada komplesin niikleaz aktivitesi de incelenmistir. Komplesin DNA
baglanma o6zellikleri fliioresans spektroskopi, vizkozimetre ve siklik voltametrik
Olctimler ile belirlenmis ve sonuglar bakir(Il) kompleksin ara kesme yOntemiyle
DNA’ya baglandigin1 gostermistir. DNA kesme deneyleri ise, kompleksin pBR322

DNA’y1 tirtiklt ve dogrusal formlara pargalayabilecegini gostermektedir.

Mandal ve arkadaslar1 bir seri salen ve bunlarm Ni(II), Cu(Il), Co(II) ve Mn(III)
iyonlar1 ile komplekslerini sentezleyerek karakterize etmislerdir. Merkezdeki metal
iyonunun ve ligand yiikiiniin DNA baglanma ve kesmesine etkisini aragtirmislardir.
Bu caligmada baglanma ve DNA degisimleri salen birimindeki yiikiin ve merkez
atomunun dikkatli secilmesiyle ayarlanabilecegini rapor etmislerdir. Net katyonik
yiike sahip salenlerin DNA’ya baglanabilecegini, buna karsilik anyonik salenlerin
baglanmadigin1 vurgulamislardir. Yine bu c¢alismada arzu edilen ol¢iide DNA

kesmesi i¢in yiiksek konsantrasyonda metallosalene ihtiya¢ duyuldugu saptanmustir.

Alvarez ve arkadaglart benzothiazolsiilfonamid bilesigi, etilendiamin ve pridin
ligandlarin1 kullanarak iki tane yeni mixed-ligand Cu(ll) kompleksi sentezleyerek
yapilarimi x-151nlar1 ve spektroskopik yontemleri kullanarak aydinlatmiglardir. Ayrica
komplekslerin CT-DNA’ vya karst baglanma ilgileri termal denatiirasyon,
viskozimetri ve siklik voltametre ile ¢aligilmistir. Ayrica komplekslerin DNA kesme
yetenekleri de in vitro sartlarinda ¢alisilmistir. Maya ve insan timor hiicrelerinde ki
antiproliferatif aktiviteleri de incelenmistir. Pridin i¢eren bakir kompleksi in vitro
sartlarinda daha iyi DNA kesme yetenegine sahip iken, etilendiamin igeren kompleks

hiicrede DNA bozukluklarina kars1 daha 1y1 aktivite gosterdigi rapor edilmistir.

Sangamesh ve arkadaslari, kumarin tiirevi Schiff bazi Co(II), Ni(Il) ve Cu(Il)
kompleksleri sentezleyerek bu komplekslerin A. Niger’den izole edilmis DNA
orneklerini kesme aktivitesini incelemislerdir. Tek basina DNA 6rneginde herhangi

bir degisiklik meydana gelmezken, komplekslerin bu DNA o6rnegini kestigini
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gozlemlemislerdir. Bunun sonucunda bu Schiff baz1 ligandlarinin potansiyel niikleaz

ajani1 olarak rol oynayabilecegini rapor etmislerdir.

Jayaseelan ve arkadaslar1 oksim grubu igeren bir seri Schiff bazi1 ve bu liganlarin
metal komplekslerini sentezlemisler, yapilarini aydinlatmislardir. Bu komplekslerden
Cu(II) kompleksinin DNA baglanma 6zelliklerini incelemisler ve baglanma modunu,
interkalasyon olarak belirlemislerdir. Ayrica tim komplekslerin DNA kesme
aktiveteleri incelemisler, tiim komplekslerin peroksitli ortamda kesme aktivitesi

gosterdigini ancak Cu(Il) kompleksinin daha aktif oldugunu belirtmislerdir.

Dede ve arkadaslar1 oksim grubu igeren Schiff bazlari ve onlarin homo- hetero- ve
homotriniikleer Cu(Il) komplekslerini sentezlemislerdir. Yapilar1 aydinlatilan bu
ligand ve komplekslerin peroksitli ve peroksitsiz ortamda DNA kesme aktivitelerini
incelemisler ve bunlarin i¢inden homodiniikleer Cu(Il) kompleksinin en etkili kesme
aktivitesine sahip oldugunu, sirasiyla heterodiniikleer ve homotriniikler Cu(Il)
komplekslerinin takip ettigini siralamiglardir. Ligand ise en az aktiviteyle son sirada

bulunmustur.

Qin ve arkadaslar galismalarinda bir tanesi hidrazon igeren, diger ikisi salen tipi ii¢
yeni Schiff bazi ve bunlarin Zn(II) komplekslerini sentezleyerek, yapilarini
aydinlatmislar ve floresans 6zelliklerini incelemislerdir. Her {i¢ kompleks de kati ve
cozelti (DMF) halinde parlak floresans 6zelligi gostermektedir. Ayrica bu ¢alismada,
hem ligand hem de komplekslerin antioksidan ozellikleri incelenmistir.
Calismalarinda hidroksil radikalinin gideriminin konsantrasyona bagli oldugu ve
Zn(II) komplekslerinin ¢ok iyi hidroksil radikal giderim yetenegine sahip olduklarini
ortaya koymuslardir. Komplekslerin bu 06zelligini ¢inko iyonunun varhigi ile

aciklamigslardir.

1,2-Bis(1,4,7-triaza-1-siklononil)etan ligandinin Cu(Il) kompleksi sentezlenerek, x-
isinlart difraksiyon yontemiyle karakterize edilmis ve redoks ozellikleri L, ve
arkadaglan tarafindan incelenmistir. Ayrica bu calismada, Cu(Il) O* radikalinin
giderimine etkisi incelenmistir. Komplesin diisiikk antioksidan etkisi nedeni

kompleksin yapisi ve elektrokimyasal 6zelliklerine bagli olarak agiklanmaistir.

Li ve arkadaslar1 naringen-2-hidroksibenzoil hidrazon ligandinin Cu(II), Ni(Il) ve
Zn(I) komplekslerini sentezleyerek, cesitli spektroskopik yontemler ile karakterize

etmiglerdir. Ayrica bu c¢alismada, ligand ve komplekslerinin in vitro sartlarinda
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antioksidan aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin vitamin C gibi standart
antioksidanlardan bile daha iyi aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir. Ozellikle
Cu(Il) kompleksinin superoksit radikaline kars1 6nemli derecede aktivite gosterdigi

ortaya konmustur.

Bis(pirol-2-il-metilamin) igeren bakir(Il) kompleksleri sentezlenerek, yapilar
spektroskopik ve Xx-isinlart yontemiyle aydinlatilarak, antioksidan 6zellikleri dogal
Cu, Zn-SOD ile karsilagtirllarak Wang ve arkadaglar1 tarafindan incelenmistir.
Ligand ve komplekslerin kosantrasyon degisimlerinin hidroksil ve superoksit radikal
giderimine etkileri de bu calisma da incelenmistir. Bakir(II) iyonunun superoksit

giderimin de 6nemli rol oynadig1 ortaya konmustur.

1,3-Propandiamin ile 2-tiyofen-karboksialdehidin reaksiyonuyla yeni bir seri Schiff
bazi sentezlenerek bunlarin Cu(Il) ile bir seri kompleksi sentezlenerek, karakterize
edilmis ve bunlarin antioksidan ve anti iltihap 6zellikleri in vitro ve in vivo sartlarda
Pontiki ve arkadaslari tarafindan incelenmistir. Bakir komplekslerinin hepsi énemli
derecede antioksidan ve anti iltihap aktivite gosterdigi gozlemlenmistir. Bu
caligmada rapor edilen bir baska 6nemli ve dikkat ¢ekici olay bazi bilesiklerin in vivo
sartlarda in vitro sartlarda gosterdiklerinden daha iyi aktivite gostermeleridir. Ayrica
bu calismada bilesiklerin sterik, elektrokimyasal ve fizikokimyasal 6zelliklerinin de

biyolojik aktivite yeteneklerine 6nemli derecede katki yaptig1 ortaya konmustur.

44



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Calismada kullamilan cihazlar

Infrared spektrofotometresi: IR spektrumlart Mugla Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii’nde bulunan Thermo-Scientific, Nicolet iS10-ATR model

spektrofotometrede ile ¢ektirilmistir.

Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi: 'H NMR spektrumlar1 Sakarya
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya boliimii’'nde bulunan Mercury-300BB

model cihaz ile alinmugtir.

Erime Noktas1 Tayin Cihazi: Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Mugla
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii’nde bulunan Biichi SMP-20

model cihaz ile belirlenmistir.

Elementel Analiz: Sentezi yapilan bilesiklerin elementel analizleri MAM

TUBITAK Enstriimental Analiz Laboratuvari'nda yaptiriimistir.

TGA: Sentezi yapilan bilesiklerin elementel analizleri MAM TUBITAK

Enstriimental Analiz Laboratuvari’nda yaptirilmistir.

UV-Visible Spektrofotometre: Sentezlenen bilesiklerin UV-Vis spektrumlari
Mugla Universitesi Kimya Béliimiinde bulunan Shimadzu marka UV-1601 model

UV-Vis spektrofotometre ile ¢ekilmistir.

Magnetik Susseptibilite: Komplekslerin  magnetik  susseptibiliteleri Mugla
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde bulunan Magway MSB Mk1 model

Gouy magnetik susseptibilite terazisi ile yapilmustir.

45



3.1.2. Kullamilan kimyasal maddeler

Kimyasal maddeler Merck, Fluka, Sigma- Aldrich firmalarindan elde edilmistir ve

butiin maddeler analitik safliktadir.

Ayrica gerekli olan bazi ara maddeler de laboratuar sartlarinda sentezlenmistir.

3.2. Deneysel Boliim

3.2.1. 4-Hidroksibenzohidrazin

ﬁ 0

_ I
/O/\O/\CH3 = /©/\NH/NH2
HO HO

Sekil 3.1. 4-Hidroksibenzohidrazin reaksiyonu

10 g (0,06 mol) etil-4-hidroksibenzoat asir1 miktarda (15 ml) hidrazin hidrat ile geri
sogutucu altinda yaklasik 4-5 saat karistirildi. Elde edilen iiriin siiztilerek, saf su ile

slizlintii n6tr oluncaya kadar yikand1 (Sekil 3.1.).
3.2.1.1. N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]-4-hydroxybenzohydrazide (HL")

0,01 mol (0,96 g) furan-2-karbaldehitin 10 mL alkoldeki ¢ozeltisi, 0,01 mol (1,52 g)
4-hidroksibenzohidrazinin ve iki damla asetik asit iceren etil alkol karisimima (10
mL) damla damla ilave edilerek geri sogutucu altinda yaklasik 6 saat karistirildi. Ve
olusan berrak c¢ozelti kristallenmeye birakildi. Olusan kristaller siiziilerek su ile

yikand1 ve oda kosullarinda kurutuldu (Sekil 3.2.).
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Sekil 3.2. HL" ligandi sentez reaksiyonu

3.2.1.2. 4-butoxy-N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene] benzohydrazide (HL?)
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Sekil 3.3. HL? ligandi sentez reaksiyonu

0,01 mol (1,37 g) biitilbromiir, 0,01 mol (2,30 g) N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]-4-
hydroxybenzohydrazide ve 0,01 mol (1,38 g) K,COs igeren 15 mL DMF karisimina

damla damla ilave edilerek geri sogutucu altinda 24 saat karigtirildi. Karisim

sogutulduktan sonra soguk su ilave edilerek iiriin ¢oktiiriildii ve siiziildii. Su ve alkol

ile yikandiktan sonra aseton-suda Kkristallendirildi (Sekil 3.3.).
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3.2.1.3. N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene] -4-(hexyloxy)benzohydrazide (HL®)
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/N \
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HaC o

Sekil 3.4. HL? ligandi sentez reaksiyonu

0.01 mol (1,37 g) hegzilbromiir 0,01 mol (2,30 g) N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]-4-
hydroxybenzohydrazide ve 0,01 mol (1,38 g) K,COjs igeren 15 mL DMF karisimina
damla damla ilave edilerek geri sogutucu altinda 24 saat karigtirildi. Karisim
sogutulduktan sonra soguk su ilave edilerek iirlin ¢oktiirtildii ve siiziildi. Su ile

yikandiktan sonra etil alkolde kristallendirildi (Sekil 3.4.).

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

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) K,CO; igeren 15 mL DMF
karigimina damla damla ilave edilerek geri sogutucu altinda 24 saat karigtirildi.
Karisim sogutulduktan sonra soguk su ilave edilerek tirlin ¢oktiiriildli ve siiziildi. Su

ile yikandiktan sonra etil alkolde kristallendirildi (Sekil 3.5.).
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Sekil 3.5. HL* ligandi sentez reaksiyonu
3.2.2. Komplekslerin sentezi
3.2.2.1. Cu(ll) kompleksleri

0,01 mol (2,30 gr HL?, 2,86 gr HL?, 3,14 g HL®, 3,16 g HL?) ligand 15 mL etanolde
¢oziilerek tizerine 0,005 mol (0,99 gr) Cu(CH3COO); ‘H,O’ in 10 mL etil alkoldeki
¢ozeltisi damla damla ilave edilerek geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Olusan

kompleks siiziildii. Oda kosullarinda kurutulduktan sonra suyla yikandi.
3.2.2.1. Ni(ll) kompleksleri

0,01 mol (2,30 gr HL?, 2,86 gr HL?, 3,14 g HL®, 3,16 g HL?) ligand 15 mL etanolde
¢oziildii. Uzerine 0,005 mol (1,24 gr) Ni(CH3COO)2-4H,0’ 1 10 mL etil alkoldeki
¢ozeltisi damla damla ilave edilerek geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Olusan
kompleks siiziildi. Oda kosullarinda kurutuldu ve sonrasinda DMF-eterde

karisiminda kristallendirildi.
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3.2.2.1. Zn(Il) kompleksleri

0,01 mol (2,30 gr HL*, 2,86 gr HL?, 3,14 g HL®, 3,16 g HL?) ligand 15 mL etanolde
¢oziilerek tizerine 0,005 mol (1,10 gr) Zn(CH3COO0),-2H,0’ in 10 ml etil alkoldeki
¢ozeltisi damla damla ilave edilerek geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Olusan

berrak {irlin siiziildii ve kristallenmeye birakildi. Coken kompleksler siiziilerek eter

ile yikandi.
OH
H
\N{ —~
= 0
\_-© /M/ 07N\
o N\ =
—— /N§
N
H

HO M= cuqmy, Niqy, zn(i)

Sekil 3.6. HL ligandi komplekslerinin genel yapisi
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M= Cu(ll), Ni(ll), Zn(ll)
R= C4Hg-, CgHyq-, -CH,COOC ,Hs

Sekil 3.7. HL? HL® ve HL* ligandi komplekslerinin genel yapisi

3.2.3. DNA kesme deneyleri

Sentezlenen bilesiklerin DNA kesme 6zelliklerinin incelenmesinde ii¢ farkli halkasal
DNA vektorii (plazmit) kullanilmistir. DNA kesme deneylerinde yiiksek miktarda

plazmit gerekmesi ve plazmitlerin laboratuar ortaminda g¢ogaltilarak kullanilmasi
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maliyeti yiiksek oranda diistirmesi nedeni ile plazmitler ticari olarak temin edildikten

sonra laboratuar ortaminda ¢ogaltilip saflastirilarak kullanilmistir.

3.2.3.1. Plazmitlerin ¢ogaltilmast ve Saflastiriimasi

Ticari olarak temin edilen plazmitler ilk olarak bakteriyel hiicre igerisine aktarilarak
cogaltilmistir. Plazmitlerin ¢ogaltilmasinda Escherichia coli bakterisinin novablue
susu kullanilmistir. Novablue hiicreleri 6n isleme tabi tutularak Oncelikle hiicre
duvarlar1  zayiflatilmis  (competant) ve plazmitin  hiicre igerisine  girisi

kolaylastirilmistir.

Competant hiicre hazirlanmasi: -80°C’de gliserol stogu olarak saklanan novablue
hiicreleri ilk olarak LB-agar (10 gram pepton, 5 gram maya, 10 gram NaCl, 15 gram
agar/1 litre) kat1 besiyeri igeren petri iizerine 6ze yardimi ile c¢izilerek hiicrelerin
yeniden aktiflesmesi saglanmistir. Cizilen hiicreler 1 gece 37 °C’de inkiibe edilerek
cogalmalart saglanmis ve ardindan 10 ml’ lik sivi LB igerisine ekilerek 250 rpm ve
37 °C’ de 1 gece inkiibe edilmislerdir. Inkiibasyon siiresinin ardindan; hiicre
konsantrasyonu 1:100 seyreltilerek taze LB besiyerine aktarilmistir. Hiicreler yeni
kiiltir ortaminda OD600: 0,3-0,4 konsantrasyonuna kadar 250 rpm ve 37 °C’ de
inkiibe edilmislerdir. Istenen konsantrasyona gelmis olan hiicreler 10 dakika 1000
Xg, 4 °C’de santrifiij edilmis ve ¢oktiiriilen hiicreler ilk hacmin 1:10” u kadar 1xTSS
( %10 PEG, %5 DMSO, 35 mM MgSO,, pH:6,5) ¢ozeltisi icerisinde buz tizerinde
coziilerek 200 pl' lik hacimlere ayrilarak -80 °C de saklanmiglardir.

Plazmitlerin hiicre igerisine aktarilmasi: kimyasal islem yardimi ile hiicre duvari
zayiflatilmis olan hiicreler igerisine plazmitler 1s1l sok uygulanarak aktarilmistir. Bu
islemde oncelikle ticari olarak temin edilen plazmit ve competant hiicre buz {izerinde
20 dakika inkiibe edilerek ¢oziinmeleri saglanmis ve ardindan 1 pl plazmid hiicreler

igerisine ilave edilerek 20 dakika daha karisim buz iizerinde bekletilmistir.

20 dakika sonucunda buz iizerinde bekletilen karisim 42 °C sicakliktaki su
banyosunda 90 saniye 1s1l soka tabi tutularak plasmitin hiicre icerisine aktarimi
saglanmistir. Su banyosundaki islem sonrasi karisgim igerisine 500 ul LB ilave
edilerek 1 saat siire ile 37 °C’ de galkalanarak inkiibe edilmistir. 1 saat siire sonunda

hiicreler 1 dakika 2000 xg’ de santrifiijlenmis ve ¢oktiiriilen hiicreler drigaski spatiilii
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yardimu ile plazmidin icerdigi rezistans gene uygun antibiyotik i¢eren petri LB-agar

besiyeri lizerine ekilmislerdir.

Hiicreler 1 gece 37 °C’ de inkiibasyona birakilmis ve ardindan tek koloni ekimi ile
sivt besiyerine aktarilmiglardir. 1 gece 37 °C’ de sivi besiyerinde biiylitiilen

hiicrelerin gliserol stogu alinarak -80 °C’de saklanmislardir.

Plazmitlerin ¢ogaltilmas1 ve izolasyonu: hiicre igerisine aktarilarak -80 °C’ de
saklanan hedef plazmiti igeren Novablue hiicrelerinden ¢izim ydntemi ile ekim
yapilip 1 gece 37 °C’ de inkiibe edilerek hiicreler aktiflestirilmistir. Ertesi giin tek
koloni ekimi ile 10 ml'lik secici antibiyotik iceren sivi LB besi yerlerine inokiile
edilen hiicreler 1 gece, 250 rpm ve 37 °C’ de biiytitiildiikten sonra 10 dakika 5000 xg'
de santrifiijlenerek ¢oktiiriilmiislerdir. Coktiiriilen hiicreler Omega plazmid izolasyon
Kitinin icerdigi prosediire uygun olarak saflastirilmistir. Saflagtirilan plazmitlere
Agaroz jel elektroforezi uygulanarak safliklari kontrol edilmistir. Bunun yaninda
UV-spektrofotometresi yardimi ile 260/280 nm absorbans degerleri orani incelenerek

protein ve RNA kontaminasyonu igermedikleri tespit edilmistir.

Agaroz jel elektroforez: sentezlenen bilesiklerin DNA kesme aktiviteleri ve
plazmitlerin  safliklarinin  incelenmesinde agaroz jel elektroforezi yontemi
kullanilmigtir. Tiim agaroz jelleri %1" lik olarak ve Tris-asetik asit-edta (TAE; 40
mM Tris-asetat, 1 mM EDTA ) tampon ¢ozeltisi igerisinde 1 gram/100 ml garoz
icerecek sekilde hazirlanmistir ve 5 ul EB (10 mg/ml) eklenerek UV 151k altinda
gorlintiillenmelerine imkan saglanmistir. Tiim jeller 70 voltta 1 saat yiiriitiilmiis ve

yiiriitiilen jeller UV 1s1k altinda goriintiilenerek fotograflandirilmislardir.

Kesme reaksiyonlarinin hazirlanmasi: ¢esitli komplekslerin DNA ile reaksiyon
vermeleri i¢in gerekli olan optimum kosullar farklidir. Bu nedenle onceki
calismalarda sentezlenen ¢esitli kompleksler kullanilarak kesme reaksiyonlari i¢in
optimum kosullar tespit edilerek yeni sentezlenen bilesikler icin 6n calismalar
gerceklestirilmistir. DNA kesme aktivitesine bilesik disinda sicaklik, pH, zaman,
hidrojen peroksit konsantrasyonu gibi bircok faktor etkimektedir. Yapilan
caligmalarda Oncelikle uygun pH ve c¢ozelti konsantrasyonu tespit edilmistir.
Literatiirde yapilan c¢alismalar ve denemeler sonucunda kesme reaksiyonlari ic¢in

pH:8 ve 100 mM Tris ¢6zeltisinin uygun oldugu belirlenmis ve tim kesme
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denemelerinde bu ortam kullanilmistir. Bunun yaninda sentezlenen bilesiklerin
¢cOziiniirligli de yiiksek oranda kesme aktivitelerini etkilemektedir. Kesme
reaksiyonlarinda kullanilan tiim bilesikler 6ncelikle uygun c¢o6ziicii olan DMF
icerisinde c¢oziildiikten sonra reaksiyon tampon cozeltisi icerisinde seyreltilerek

cokmeleri engellenmistir.

Caligsmalarda oncelikle ilk olarak DNA kesme aktivitesi saptanan 1,10-Fenantrolin’
in Cu(ll) kompleksi kullanilarak kosullar optimize edilmis ve ¢esitli sentezlerin
kesme aktiviteleri incelenmistir. On optimizasyon calismalar1 sonrasinda uygun
reaksiyon kosullarinin; 7 pL plazmid DNA, 7 uL (ve 14 uL) sentez iiriinii (2 mM
sentez DMF igerisinde ¢ozlilmiis), 5 pL Hidrojen peroksit (5 mM) ve 11 (ve 4) uL
Tris tamponu (100 mM Tris, pH 8) olmak {izere toplam 30 pL reaksiyon
karisimindan olustugu saptanmistir. Tiim reaksiyon karisimlar1 37 °C’ de inkiibe

edilmistir.

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

incelenmistir.

3.2.4. DNA baglanma deneyleri

DNA baglanma deneylerinin yapilabilmesi i¢in uygun metod UV-absorpsiyon
metodu olarak belirlenmigtir. Bu metod, DNA-ligand/kompleks etkilesimlerinin
belirlenmesinde en etkili yollardan birisidir. Optimum kosullar1 belirlemek,
cozeltileri ve yontemin uygulanabilirligini test etmek acisindan, bazi ligand ve
komplekslerle 6n denemeler yapilmistir. Bu 6n denemeler sonucunda deneylerin

tris-HC1 tamponu pH= 7.3’ de yapilmasina karar verilmistir.

Calf-Thymus DNA (CT-DNA), Sigma-Aldrich’ten kullanima hazir sekilde satin
alinmigtir. Kullanilan tim kimyasal maddeler analitik safliktadir. CT-DNA ile
ligand etkilesim deneylerinin hepsi 5 mM tris ((tris-hidroksimetil)-aminometan) ve
50 mM NaCl igeren ve pH’1t HCI ile 7.3 ‘e ayarlanmis tampon ¢ozelti i¢inde
gerceklestirilmistir. Sigma-Aldrich’ten kati olarak alinan CT-DNA tris-HCI tampon

¢ozelti icinde ¢oziilerek niikleoit basina CT-DNA konsantrasyonu, soniim katsayisi
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6600 cm™ ve 260 nm dalga boyunda molar derisimi spektrofotometrik olarak 1mM
olarak belirlenmistir. Tampon ¢ozelti icerisinde CT-DNA’nin  UV-visible
spektroskopisi ile spektrumu alinmis, 260 ve 280 nm’ de orami 1,8-1,9:1 olan UV-
absorbans elde edilmistir. Bu oran, CT-DNA’nin RNA ya da protein

kontaminasyonu icermedigini gosterir.

Sentezlenen ligand ve komplekslerin DMF iginde 1x10% M stok cozeltileri
hazirlanmistir. Hazirlanan stok ¢ozeltilerin UV-absorpsiyon spektrumlari alinirken
tris-HCI tamponu (5 mM tris=HCI, 50 mM NaCl; pH=7.3) iginde gerekli

seyreltmeler yapilmig ve bunun sonrasinda spektrumlari alinmistir.

Absorpsiyon titrasyon deneyleri, ligand derisiminin sabit tutulup, CT-DNA’nin
derisiminin kademeli olarak arttirllmasi prensibine dayanarak yapilmstir.
Absorpsiyon spektrumlari dlgiiliirken her bir ligandin seyreltilmis 400 pL ¢ozeltisine
7 uL ( 20 uM) CT-DNA ilave edilerek, bu isleme toplam CT-DNA derigimi 100 uM

oluncaya kadar spektrumlarin alinmasina devam edilmistir.

Elde edilen sonuglardan asagidaki esitlik geregince her bir DNA konsantrasyonuna
([DNA)) kars1 [DNA]/(ea-€5) degerleri grafige gecirilmistir. Grafikten elde edilen
dogrunun egimi 1/(ep-€)’ yi, kesim noktasi ise 1/Kp(ep-€f) olarak bulunmus ve iki
deger birbirine oranlanarak baglanma sabitleri K, hesaplanmistir (Denklem 3.2.). Bu
esitlikte er, serbest haldeki bilesigin soniim katsayisini, ep, tam bagl bilesigin soniim

katsayisini, €, ise A/[M]’ yi ifade eder.
[DNA]/(es-er) = [DNA]/(ep-e5) + 1/Kp(ep-€5) (3.2)

Absorbans siddetindeki degisim ise yiizde oranlariyla verilmis ve Denklem 3.2.” deki
esitlik kullanilmistir. Bu esitlikte ise Ai, DNA eklenmeden 6nce bilesigin absorbans
siddetini ifade ederken, As ise maksimum konsantrasyonda DNA ilave edildikten

sonra bilesigin absorbans siddetini gdsterir.

%H= [(Ai-As) / (Ai)] x 100 (3.2)

54



3.2.5. Antioksidan aktivite deneyleri

Orneklerin toplam antioksidan aktivitelerinin hesaplanmasinda bir diger yontem
olarak ABTS metodu ile antioksidan aktivitesi yontemi kullanilmistir (Wettasinghe
vd., 2002; Mathew ve Abraham, 2006a). Yontem 3 deney tekrariyla uygulanmis,
elde edilen sonuglarin absorbans degerleri ¢ift 1sinli  UV-Visible
spektrofotometresiyle &lciilmiistiir. Orneklerin sonuglarmin ifade edilmesinde

Troloks esitliginden yararlanilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Hidrazon grubu igren yeni Schiff bazlar1 ve bu ligandlarm Cu(ll), Ni(ll) ve Zn(ll)
metal iyonlari ile komplekslerinin sentezlenmesi amaciyla yapilan calismada 4 yeni
Schiff baz1 ve 12 metal kompleksi sentezlenmistir. Cikis maddesi olarak alinan 4-
hidroksibenzohidrazin, furan-2-karbaldehit ile tepkimeye sokularak N'-[(E)-furan-2-
ylmethylidene]-4-hydroxybenzohydrazide (HL') sentezlenmis ve daha sonra bu
maddenin sirasiyla bromobiitan, bromohegzan ve etil-bromoasetat ile reaksiyonu
sonucu  4-butoxy-N'-[(E)-furan-2-ylmethylidene]benzohydrazide (HL?), N'-[(E)-
furan-2-ylmethylidene]-4-(hexyloxy)benzohydrazide (HL®) ve ethyl (4-{[(2E)-2-
(furan-2-ylmethylidene)hydrazinyl]carbonyl}phenoxy)acetate (HL*) sentezlenmistir.
Sentezlenen Schiff bazlarinin Cu(Il) asetat, Ni(II) asetat ve Zn(Il) asetat ile
kompleksleri elde edilmistir.

Sentezlenen ligand ve komplekslerin yapilari 'H-NMR, B¥C-NMR, IR, UV-Vis
spektroskopisi, elementel analiz ve magnetik susseptibilite Olglimleriyle
aydmnlatilmistir. Analiz bulgular1 ve literatiir bilgileri dikkate alinarak ligandlar ve

kompleksler i¢in yapisal formiiller 6nerilmistir.

4.1. Erime Noktasi, Renk ve Verim

Sentezlenen bilesiklerin; erime noktalari, renkleri, verimleri ve magnetik momentleri
Cizelge 4.1.de verilmistir. Cizelge. 4.1.” de goriildiigii gibi sentez verimlerin dagilim
araligr %68-%87 arasindir. Kompleksler %87 gibi yiiksek verimle elde edilirken
ligandlar ise % 68’ ¢ kadar diisen verimlerle sentezlenmistir. Komplekslerin Ni(ll) ve
Cu(ll) komplekslerinin erime noktalari, ligandlardan yiiksek ¢ikarken Zn(II)
komplesleri ise yakin ya da daha diisiik ¢itkmustir.
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Cizelge 4.1. Ligandlarin ve komplekslerinin baz fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Bilesik Magnetik Renk E.N.(Boz.)°C Verim%
Moment (ug)
HL! - Koyu Kahverengi 236 82
[Cu(LY),] 1,69 Koyu Yesil 308 80
[Ni(LY),] Dia Kirmizi 385 87
[Zn(LY),] Dia Krem 230 72
HL? - Krem 163 69
[Cu(L?),] 1,72 Koyu Yesil 187 78
[Ni(L?),] Dia Turuncu 338 82
[Zn(L?),] Dia Beyaz 153 71
HL® - Kahverengi 168 68
[Cu(L),] 1,71 Yesil 125 79
[Ni(L3),] Dia Kirmizi 340 84
[Zn(L3),] Dia Krem 162 73
HL* - Agik Kahverengi 144 71
[Cu(L,] 1,75 Kahverengi 268 81
[Ni(L%,] Dia Turuncu 293 87
[Zn(LY,] Dia Krem 153 75

4.2. Magnetik Susseptibilite

Komplekslerin oda sicakliginda alinan magnetik moment degerleri Cizelge 4.1.” de
verilmistir. Cizelgedeki verilerden goriildiigii gibi Cu(ll) kompleklerinin magnetik
moment degerleri 1,69-1,75 pg arasinda degismektedir. Bu degerler d° yapili bir tane
Cu(Il) katyonunu iceren komplekslerin sahip oldugu magnetik moment degeri (1,73

ug) ile uyumludur.

Ligandlarin d® yapili Ni(II) ve d*° yapili Zn(II) komplekslerinin magnetik sussebilite
degerleri negatif ¢ikmasi bu komplekslerin diamagnetik oldugunu géstermektedirler.
Magnetik 6zelliklerinden ¢ikan bu sonu¢ d® yapili Ni(I) katyonuna sahip kare

diizlem komplekslerin magnetik moment degerleriyle uyumludur.

4.3. Elementel Analiz

Sentezlenen ligandlarin karbon miktarlarinin dagilim araligi % 60.75-68.76, hidrojen
miktarlarinin dagilim aralig1 % 4.38 — 7.05, azot miktarlarinin dagilim aralig1 % 8.86
— 12.17 arasinda hesaplanmistir. Sentezlenen komplekslerin ise karbon miktarlarinin
dagilim aralig1 % 55.03 — 63.08, hidrojen miktarlarinin dagilim aralig1 % 3.46 — 6.18,

azot miktarlarinin dagilim araligr % 8.05 — 10.84 arasinda hesaplanmistir. Elementel
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analiz sonucu bulunan karbon, hidrojen ve azot miktarlari ayni ¢izelgede verilmistir.
Bu c¢izelge incelendiginde sentezlenen bilesiklerin elementel analiz bulgular,

hesaplanan C, H ve N miktarlarina ¢ok yakin olduklar1 gézlenecektir.

Cizelge 4.2. Sentezlenen bilesiklerin element analiz sonuglari

Bilesik Kapah Formiil M.A. Hesaplanan % ( Bulunan)
C H N

HL! C12H10N,03 230,2 62,61 (63,05) 4,38(4,30) 12,17 (12,28)
[Cu(LY),] C,4H20CuN4O4 540,0 53,33 (52,81) 3,70(3,98) 10,37 (10,50)
[Ni(LY),] Cz4H1sNiN4Og 517,1 55,74 (55,29)  3,51(3,48) 10,84 (10,35)
[Zn(LY),] Cz4H18ZnN,O5 523,8 55,03 (56,20) 3,46 (3,62) 10,70 (10,38)
HL? C16H1sN203 286,3 67,12 (67,72)  6,34(5,98) 9,78 (9,49)
[Cu(L?),] C3yH3,CuN,O4 652,18 58,88 (568,13) 5,52 (5,29) 8,59 (8,03)
[Ni(L?),] C3pH34NiN4Og 629,3 61,07 (60,83) 5,45(6,04) 8,90 (8,71)
[Zn(HL?),] C3oH34ZnN4Op 636,0 60,43 (61,17)  5,39(5,85) 8,81(8,89)
HL? CigH2N,03 314,4 68,76 (69,26)  7,05(7,38) 8,91 (9,07)
[Cu(L3),] C3sH44CuN,O4 708,3 60,99 (60,49) 6,21 (6,13) 7,91 (7,77)
[Ni(L3),] C3sH42NiN,Og 685,4 63,08 (62,79) 6,18 (5,87) 8,17 (8,10)
[Zn(L3),] C3sH42ZnN4Op 692,2 62,46 (62,71) 6,12 (6,57) 8,09 (8,64)
HL* C16H16N203 316,3 60,75 (61,37)  5,10(5,69) 8,86 (9,12)
[Cu(LY),] C3oH3,CuN4O1; 712,2 53,92 (53,29) 4,49 (4,25) 7,86 (7,61)
[Ni(L",] C3yH3oNiN4O4 689,3 55,76 (55,41) 4,39 (4,14) 8,13 (8,07)
[Zn(LY,] C3yH30ZnN4O1y 696,0 55,22 (55,98) 4,34 (4,62) 8,05 (8,65)

4.4. Termogravimetrik Analiz

Komplekslerin  termogravimetrik  analiz  grafikleri incelendiginde  Cu(Il)
kompleslerinde iki basamak, Ni(ll) ve Zn(Il) kompleslerinde ise tek basamakta
termal bozunma meydana geldigi goriilmektedir. Cu(Il) komplekslerinin ilk bozunma
basamagi, kiitlece %3,5 oraninda ve 100-140 °C civarlarinda meydana gelmektedir.
Bozunma sicakligi ve kiitle kaybi incelendiginde bu basamakta yapidan kristal
suyunun ayrildigi goriilmektedir. Ikinci bozunma basamagi ise yaklasik 340 °C’
civarlarinda meydana gelen kompleksin bozunma basamagidir. Bu basamaktan
sonra, ortamda genellikle bakir oksit olarak bulunan bakir kalintilari mevcuttur.
Ni(Il) ve Zn(ll) komplekslerinin tek basamakta gergeklesen kompleks bozunma
basamag1 yaklasik 9%70-%75 oranina denk gelen bir kiitle kaybina tekabiil eder.
Cu(Il) komplekslerindeki su kaybma Ni(Il) ve Zn(Il) komplekslerinde

rastlanmadigindan yapilarinda kristal suyu bulunmadigi diisiiniilmektedir. Bu
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komplekslerde de metal oksit kalintilarinin son iiriin olarak ortaya ¢iktigini

gormekteyiz.

4.5. Spektral Analiz

4.5.1. IR spektrumlari

Sentezlenen yeni bilesiklerin kizil 6tesi (IR) spektrumlari degerlendirilerek toplu
halde Cizelge 4.3. *de verilmistir. Ligandlarin tiimiinde gériilen 1605 ile 1609 cm™
arasinda degisen gerilme titresimleri, amid I v(C=N) grubuna ait pikleridir.
Ligandlarda diger bir karakteristik pik olan v(C=0) grubu, 1634 ile 1647 cm™
arasinda degisen siddetli pikler gostermistir. 3238 ile 3271 em™ civarlarinda ¢ikan
pikler yapidaki v(N-H) grubuna ait gerilme piklerine aittir. Bu pikler Schiff bazi
reaksiyonlarinin basariyla gergeklestirilip yeni arilhidrazonlar elde edildiginin

delilidir.

HL' ligandinin karakteristik piki olan OH gerilme pikleri 3246 cm™ civarlarinda
genis bir band olarak ortaya ¢ikmistir. Ote yandan bu bilesigin biitil ve hegzil bromiir
ve etil bromoasetat ile tepkimesiyle meydana gelen HL?, HL3ve HL* ligandlarinin IR
spektrumlarinda OH gerilme piklerinin kaybolmus ve 1250 cm™ civarlarinda C-O-C
bagina ait simetrik ve asitmerik gerilme pikleri siddetli birer pik olarak ortaya
¢ikmustir. Bunun yaninda HL! ligandinda gozlemlenemeyen NH gerilme band, diger
ligandlarda OH bagna ait pikin kaybolmasiyla daha net bir sekilde gézlemlenmistir.
Bu pikler sirasiyla HL?, HL® ve HL* ligandlari igin 3238, 3260 ve 3271 cm™ de
gozlemlenmistir. HL? ve HL® ligandlarma ait alifatik C-H gerilme pikleri 2850 ile
2950 cm™ civarlarinda griilmiistiir. Ester grubunun baglanmasiyla olusan HL*
bilesiginin IR spektrumunda 1766 cm™ gdzlemlenen siddetli pik ester grubunun
karbonil grubuna ait karakteristik piktir. Yine aym gruptaki alifatik C-H gerilme
pikleri 2953-2869 cm? civarlarinda ortaya ¢ikmuistir.

Komplekslerin IR spektrumlari ile ligandlarin IR spektrumlari karsilastirildiginda
oldukca farklilik goriilmektedir. Serbest ligandlarin IR spektrumlarinda gézlemlenen

amid 1, v(C=N) imin, amid II ve NH gerilme bandlar1 komplekslerin IR
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spektrumlarinda gézlemlenmemistir. Ote yandan komplekslerin IR spektrumlarinda
1604- 1608 cm™ arasinda yeni bir pik gorilmiistir. Bu durum ligandlarin
koordinasyon esnasinda NH protonlarini karbonil grubuna kaydirarak enol formuna

dontstiiklerini gostermektedir.

Uy~ Uy

Sekil 4.1. Ligandlarin keto-enol form doniigiimii

Yeni acilhidrazonlarin deprotonasyon sonucu enolik oksijen ve azometin azotundan
koordinasyona girdigini diisinmekteyiz. 1604 ve 1608 cm™ arasinda ortaya ¢ikan
yeni siddetli tek pikler serbest ligandlardaki C=N grubuna ait bandlar ile bandlar ile
koordinasyon esnasinda ligandlarin enol formuna déniismesiyle olusan ikinci C=N
grubunun bandlarinin ¢akismasiyla ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (Sekil 4.1.).
Komplekslerin IR spektrumlari, sentezlenen yeni agilhidrazonlarin monoanyonik O,
N- iki disli ligand olarak davrandiklarmi gostermektedir. HL' ligandinin
komplekslerinde 3242- 3480 cm™ arasinda gozlemlenen pikler OH grubuna aittir ve

bu grubunun koordinasyona girmedigini gosterir.

Cizelge 4.3. Ligandlari ve komplekslerinin bazi karakteristik IR degerleri (cm™)

Bilesik -OH v(N-H)  (Ar-H)  Alif H v(C=0) WwC=N- v(C=N) C-O
N=C)
HL* 3246 - - - 1634 - 1605 1234
[Cu(LY),] 3480 - - - - 1608 - 1236
[Ni(LY),] 3479 - - - - 1608 - 1237
[Zn(LY),] 3242 - - - - 1605 - 1237
HL? - 3238 - 2958- 1644 - 1606  1251-
2872 1178
[Cu(L?),] - - - 2956- - 1604 - 1246-
2870 1189
[Ni(L?),] - - - 2954- - 1604 - 1246-
2870 1191
[Zn(L?),] - - - 2957- - 1605 - 1246-
2872 1173
HL3 - 3260 - 2920- 1645 - 1609  1256-
2865 1185
[Cu(L®),] - - - 2927- - 1606 - 1245-
2858 1190
[Ni(L3),] - - - 2926- - 1604 - 1246-
2857 1190
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Cizelge 4.3. (@™

[Zn(L3),] - - - 2918- - 1608 - 1256-
2854 1178

HL* - 3271 - 2953- 1766 ve - 1608  1252-
2869 1647 1213-

1189

[Cu(L?,] - - - 2953 1743 1607 - 1257-
1204-

1175

[Ni(L%,] - - - 2987 1741 1604 - 1237-
1199-

1172

[Zn(L%),] - - - 2978 1755 1606 - 1258-
1206-

1176

4.5.2. 'H-NMR spektrumlari

Sentezlenen yeni hidrazon Schiff bazlarinin (HLl, HLZ, HL3, HL4) bilesiklerinin
CDCl3’de alinan *H-NMR spektrumlar1 degerlendirilerek Cizelge 4.4.’de verilmistir.

HL' ligandina ait spektrumda 10,24 ppm’ de singlet olarak goriilen kimyasal kayma
degeri yapidaki hidroksil (-OH) protonuna aittir. 11,75 ppm’ de ¢ikan diger singlet
pik ise yapidaki karakteristik (-NH) hidrojenine ait piktir. (-N=CH) grubundaki
hidrojen beklenildigi gibi yliksek kimyasal kayma degeri gostermis ve 8,42 ppm’ de
singlet olarak ¢ikmistir. Benzen halkasindaki hidrojen gruplar1 1,4 pozisyonun dolu
olmasi sebebiyle ikiser hidrojenlik dubletler halinde gézlenmis ve degerleri ¢izelgede
gosterilmistir. Furfural halkasindaki hidrojenlerin karakteristik kimyasal kayma

degerleri yine Cizelge 4.4.” de verilmistir.

HL ligandina biitil ve hegzil gruplarinin baglanmasiyla olusan HL? ve HL?
ligandlarinin spektrumlarina bakildiginda -OH protonlarina ait piklerin kayboldugu
gozlemlenmistir. HL? ligandmin *H-NMR spektrumunda 11,93 ppm’ de ortaya ¢ikan
singlet pikin NH protonuna ait oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan HL? ligandinda
NH protonuna ait pik 11,50 ppm’ de gozlemlenmistir. —N=CH grubundaki
protonlarin kimyasal kayma degerlerinin 8,64 ve 8,58 ppm oldugu goriilmiistiir. Her
iki bilesikte de fenil halkasina bagli -OCH; grubu hidrojenleri daha yiiksek kimyasal
kayma degerleriyle 3,84 ve 3,85 ppm’ de triplet olarak gozlenmistir. Bunun yaninda
HL® ligandinda yan yana olan tic CH, grubunun kimyasal kayma degerleri birbirine
yakin oldugundan c¢akismis ve tam degerler verilememistir. HL' ligandinda oldugu

gibi benzen halkasindaki hidrojenler ikiger hidrojenlik dubletler vermistir.
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Ester grubu igeren HL* ligand1 11,25 ppm’ de -NH protununa ait pik singlet olarak
gozlemlenmistir. Bu bilesikte de -OH protonuna ait kimyasal kayma degerine
rastlanmamustir. Diger ligandlarda oldugu gibi -N=CH grubu ait proton 8,47 ppm’ de
bir singlet olarak ortaya ¢ikmstir. Fenil halkasinac komsu ~OCH, grubu 4,59 ppm’de
bir singlet olarak ortaya g¢ikarken ester grubuna komsu —OCH, protonlar1 ise 4,24
ppm’ de komsu oldugu diger —CHj; grubunun etkisiyle bir quartet olarak ortaya
cikmistir. —CHs grubu ise beklenildigi gibi kimyasal kayma degeri 1,27 ppm olan bir
triplet meydana getirmistir. HL* ligandinin diger karakteristik kimyasal kayma

degerleri Cizelge 4.4.° de verilmistir.

Cizelge 4.4. Ligandlarin baz karakteristik 'H-NMR degerleri (5ppm)

HL! HL® HL® HL?
-OH 10,24 - - -
(s, H)
HC=N 8,42 8,64 8,58 8,47
(s, H) (s, H) (s, H) (s, H)
(Ar-H) 7,90 ve 6,81 8,32 ve 6,76 7,97 ve 6,77 7,91 ve 6,82
(dd, 4H,) (dd, 4H) (J;=8,79; (dd, 4H,) (dd, 4H) (J,=7,91;
(J1:8,49; J2:8,79) J2:8,49) (J1:8,79, J2:8,49) J2:8,20)
(Ar-H) 7,48;6,91; 6,35 7.24;6,52; 6,25 7,47;6,75; 6,45 7,29; 6,60; 6,33
(Furfural) (sdq, 3H) (dds, 3H) (qdg, 3H) (dds, 3H)
-NH 11,75 11,93 11,50 11,25
(s, H) (s, H) (s, H) (s, H)
-OCH, - 3,84 3,85 459 ve 4,24
(t, 2H) (3;=6,30)  (t, 2H) (J;=6,15) (s, 2H; g, 2H)
(3:=7,13)
-CH, - 1,70 1,73 -
(m, 2H) (3:=7,32) (M, 2H) (3;=7,03)
-CH, - 151 1,41; 1,34; 1,26
(m, 2H) (3,=7,42) (m, 6H)
-CH, - -
-CH, - - - -
-CH,4 - 0,93 0,89 1,27

(t, 3H) (3,=7,32) (t, 3H) (3,=6,74) (t, 3H) (J,=7,03)

4.5.3. B*C-NMR spektrumlari

Sentezlenen yeni hidrazon Schiff bazlarmm (HL', HL? HL® HL®) *C-NMR
(Decoupled) spektrumlar1 degerlendirilerek gozlenen karakteristik pikler Cizelge
4.5.’de verilmistir. Tiim ligandlara ait karbonil grubu (C6) karakteristik kimyasal
kayma degerleri 163,7 ile 164,7 ppm arasinda goézlenmektedir. Bu gruba yakin bir
degerde ¢ikmasi beklenen -N=CH grubu (C5) 160,7 ile 162,3 ppm arasinda degisen

degerler gostermistir. Ayrica tiim ligandlarda fenoksi oksijeninin bagli oldugu 10
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numarali karbona ait pikler ise 137,6 ile 138,9 ppm’ de ortaya ¢ikmistir. Benzen
halkasindaki 8 ve 9 numarali karbonlar beklenildigi gibi yiiksek alanda ¢ikmis ve
degerler cizelgede verilmistir. Temel yapidaki karbonil grubuna (-C=0) komsu 7
numaral1 karbon 130,0 ile 130,4 ppm arasinda kimyasal kayma degerleri géstermistir
(Sekil 4.2.). Yine furfural halkasindaki 1, 2 ve 3 numarali karbonlar komsu
gruplarmin etkisiyle degisken degerler gostermis ve kimyasal kayma degerleri

Cizelge 4.5.” de verilmistir.

H
> 7
PP NH-N o1
6
HO
10 7 N\

9 8

Sekil 4.2. HL" bilesiginin yaps:

H 3
0 =3 NH—N/ o1
6
12 Oloi :7 N\
0
13

14
HaC

Sekil 4.3. HL? bilesiginin yapisi

15 11
14 16
H,C
3 13

Sekil 4.4. HL? bilesiginin yapisi

HL? ve HL? ligandlarmin yapisina (Sekil 4.3. ve Sekil 4.4.) bagli bulunan biitil ve

hegzil gruplar alifatik karbonlar diisiik kimyasal kayma degerleri gostermektedir.
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Ancak fenil halkasina yaklastik¢a yiiksek degerler sergilemistir. 11 numarali karbon

atomunun kimyasal kayma degerleri sirasiyla 67,9 ve 68,3 ppm’ dir.

H5/32
4
6

NH-N @)

Sekil 4.5. HL* bilesiginin yapist

HL* ligandina bagli ester grubu sebebiyle 17 numarali karbonil grubu (-C=0)
karbonu (Sekil 4.5.) 168,7 ppm gibi yiiksek bir kimyasal kayma degeri gostermistir.
Ester oksijenine bagli 18 numarali -CHj grubu ise bu grubun etkisiyle 61,8 ppm’ de

gozlenmistir.

Cizelge 4.5. Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR (Decoupled) spektrum verileri (ppm)

No HL? HL? HL3 HL?
C1 145,6 144.4 1445 1447
C2 124.4 125,1 124.9 126,6
C3 115,8 114,3 114,3 1145
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
cs8 112,8 111,9 111,9 112,1
C9 1244 113,6 113,7 113,6
C10 137,6 138,9 138,7 138,9
c1u - 67,9 68,3 65,3
C12 - 31,4 31,8 -
C13 - 19,4 22,8 -
Cl14 - 14,1 14,3 14,3
C15 - - 29,3 -
C16 - - 25,9 -
C17 - - - 168,7
C18 - - - 61,8

4.5.4. UV-Vis spektrumlari

Sentezlenen dort yeni ligand (HLY, HL? HL® HL* ) ve komplekslerinin DMF’ 1i

ortamda UV-vis. spektrumlart alinmis ve degerleri Cizelge 4.6.” da verilmistir.
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Ligandlarin 300 ile 320 nm arasinda gozlenen bantlarinin n-n* gegislerine ait oldugu
diistiniilmektedir. Bununla birlikte tiim kompleks ve ligantlarda 220 nm’ de
civarlarinda ¢ikmis olan siddetli pik o-0* ge¢islerine ait bantlardir. Ligandlarin ve
komplekslerin UV-vis. spektrumlari karsilastirildiginda spektrumlar arasinda farklar

gozlenmektedir.

HL ligandinin n-n* gecislerine ait olan 316,5 nm’ de ¢ikan pikin, Cu(Il)
kompleksinde 302 nm’ ye, Ni(IT) ve Zn(Il) kompleksinde ise 315,5 nm’ ye kaydigi
goriilmiistir. Bunun yaninda Cu(ll) komplekslerinde gozlemlenen 395,5 nm
civarindaki piklerin goriiniir bolgeye kayan genis yiik-transfer gegislerine ait oldugu
diistiniilmektedir. Fakat bu pik, Ni(Il) ve Zn(Il) komplekslerinde goézlenemistir.
Ayrica her lic komplekste de gézlenen 260 nm civarindaki bandlar ise muhtemelen

n- T* gecislerine aittir.

HL? ve HL® ligandlarmin komplekslerinin spektrumlari incelendiginde ise yine aym
sekilde 315,5 nm’ deki n-n* geg¢is piklerinin Zn(II) kompleksinde daha belirgin
sekilde kaydigi bunun yaninda Cu(Il) ve Ni(II) komplekslerinde ise siddetinin de
azalarak kaydigr gozlenmistir. Cu(ll) ve Ni(ll) komplekslerinde 400-405 nm
araligindaki bantlar yine yiik-transfer gecislerine ait piklerdir. Bu pik Zn(ll)

komplekslerinde gozlemlenememistir.

Tiim komplekslerde oldugu gibi HL* ligandinin kompleksinde de 314 nm’de ¢ikan
pik Cu(Il), ve Zn(Il) kompleslerinde sirasiyla 313,5, 305,5 nm’ ye kaymistir. Ni(II)
kompleksinde ise bu pik kaybolmustur. Cu(Il) ve Ni(Il) komplekslerinin 390,5 ve
4055 nm’ de c¢ikan yiik-transfer gecislerine ait pikler Zn(ll) kompleksinde

goriilememistir.

Cizelge 4.6. Sentezlenen bilesiklerin UV-vis spektrumu verileri

No: Bilesik Coziicii Dalgaboyu (nm.)

1 HL, DMF 316,50 ve 221,50

2 [Cu(LY),] DMF 395,50, 351,50, 302,00, 269,00 ve 220,50
3 [Ni(LY),] DMF 315,50, 262,00 ve 220,00

4 [Zn(LY),] DMF 315,50, 262,00 ve 220,00

5 HL? DMF 315,50 ve 222,00

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

7 [Ni(L?),] DMF 404,50, 374,00, 320,00 ve 218,50
8 [Zn(L?),] DMF 305,00 ve 222,00

9 HL3 DMF 315,50 ve 221,50

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

11 [Ni(L3),] DMF 405,50, 374,50, 318,50 ve 219,00
12 [Zn(L®),] DMF 309,50 ve 222,50
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Cizelge 4.6. @™

13 HL® DMF 314,00 ve 221,50
14 [Cu(LY),] DMF 390,50, 375,50, 313,50, 270,50 ve 221,00
15 [Ni(L*)] DMF 409,50 ve 221,00
16 [Zn(L%),] DMF 305,50 ve 223,00

4.7. DNA Kesme

Jel elektroforezi ile goriintiillenmis kesme reaksiyon sonuclari asagidaki sekilde
verilmistir. Jel elektroforezinde ligand ve komplekslerin kesme reaksiyonlarinin yani
sira kesilmemis plazmid DNA ve plazmidin formlarin1 belirlemek icin DNA’ y1 her
iki zincirinden kestigi bilinen Hind III restriksiyon enzimi ile DNA da yiriitiilmistiir.
Kesme, farkli reaksiyon zamanlarinda supercoiled formun (Form 1), nicked form
(Form 1) ve lineer forma (Form I1ll) doniisimiinin kontrol edilmesiyle takip
edilmistir. Bunlardan birincisi olan Form | plazmid pBR322’ un kesilmemis halidir
ve jel lizerinde en hizl ilerler. Eger kesme plazmid DNA’ nin tek zincirinden
meydana gelirse, plazmidin asir1 sargili hali gevseyerek Form II’ ye (nicked form)
doniisiir ve bu form jelde en yavas ilerleyen formdur. iki zincirin birlikte kesildigi
durumda ise plazmid DNA Form II ve Form I arasinda bir ilerleme hizina sahip

lineer bir form olan Form 111’ ¢ dondisiir.

Ilk olarak 50 puM, 2 saat inkiibasyon siiresi altinda yapilan oksidatif kesme
reaksiyonlarinda ligand ve komplekslerde herhangi bir kesme aktivitesine
rastlanmamustir (Sekil 4.6.). Tiim bilesikler, jel tizerinde plazmid pBR322 ile ayni
siddete sahip ve ayni hizda ilerleme gostermistir. Ayrica jelde kesilmemis DNA gibi,
Form | halinde bulunmaktadirlar. Ancak konsantrasyonun arttirilmasiyla bilesiklerin
ozellikle de komplekslerin plazmid DNA’ ya karsit 6nemli bir niikleaz aktivite
gosterdikleri gozlemlenmistir (Sekil 4.7. ve Cizelge 4.7.). Yapilan reaksiyonlar
sonucunda ligandlarin plazmid pBR322’ u tek zincirinden kestigi gézlemlenmistir.
Ligandlarin jel lizerindeki fraksiyonlarinda Form III’ e rastlanmamaistir. Bu sonuglar
dogrultusunda ligandlarin DNA’ y1 sadece tek zincirinden kestigi bulunmustur.
Komplekslerin  kesme aktivitelerine bakildiginda tim ligandlarin  Cu(Il)
komplekslerinin plazmid pBR322’ nin bir kismini her iki zincirinden kestigini, diger

kisminin da tek zincirinden kesilmis halde kaldigi goriilmiistiir. Kesilmemis DNA
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formuna ligandlarin Cu(Il) komplekslerinde rastlanmamuistir. Ni(Il) komplekslerinin
ise DNA’ y1 spesifik kestigi ve bu kesimin DNA’ nin tek zincirinden meydana
geldigini jel iizerindeki Form II’ nin yogunlugundan anlamaktayiz. Ayrica yine
Ni(IT) komplekslerinin jel fraksiyonlarinda kesilmemis halde kalan plazmid DNA
gozlemlenmistir. Tiim ligandlarin Zn(II) kompleksleri DNA’ y1 tek zincirinden
keserek jel iizerinde iki form halinde gdzlemlenmistir. ester grubuna sahip HL*
ligandinin Cu(IT) kompleksi plazmid pBR322’ yi iki zincirinden de keserek tek form
halinde jelde yiirimistiir, bunun yaninda plazmid DNA’ nin supercoil formu ve

nicked formuna bu komplekste rastlanmamustir.

=g FOrm ||

== Form ||
== Form |

=t Form Il
=== Form ||
=== Form |

Sekil 4.6. Sentezlenen bilesiklerin 50 pm ve 2 Saat inkiibasyonda DNA kesme jel elektroforez
sonuclari

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

=t FOrm |l
=== Form Il|

=== Form |

CEE L

Sekil 4.7. Sentezlenen bilesiklerin 100 pm ve 2 Saat inkiibasyonda DNA kesme jel elektroforez
sonuclari
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Cizelge 4.7. Jel elektroforezinde numaralandirilan bilesikler

Sekil 4.7. Sekil 4.6.
No: Bilesik No: Bilesik
1 HL, 1 DNA
2 [Cu(LY),] 2 HL,
3 [Ni(L"),] 3 [Cu(LY),]
4 [Zn(LY).] 4 [Ni(L").]
5 HL? 5 [Zn(LY),]
6 [Cu(L?),] 6 HL?
7 [Ni(L?),] 7 [Cu(L?),]
8 [Zn(L%),] 8 [Ni(L?),]
9 HL® 9 [Zn(L?),]
10 [Cu(L®),] 10 HL®
11 [Ni(L®),] 11 [Cu(L®)]
12 [Zn(L°),] 12 [Ni(L®).]
13 HL* 13 [Zn(L3),]
14 [Cu(L,] 14 HL*
15 [Ni(L*).] 15 [Cu(LY),]
16 [Zn(L%),] 16 [Ni(L*).]
17 Hind 111 17 [Zn(LY,]
18 DNA 18 DNA
19 Marker 19 -

4.8. DNA Baglanma

Ligand ve komplekslerin DNA baglanma aktiviteleri incelenmis ve sonuglar Cizelge
4.8 de verilmistir. Beklenildigi gibi ligandlar, DNA baglanma aktivitesi
gostermemistir. Absorbans siddetlerinin azalmasina ragmen, dalga boylarinda kayma
meydana gelmemis, ayrica absorbans siddetlerindeki azalmanin, baglanma aktivitesi
gosteren komplekslere gore ¢ok az oldugu goriilmiistiir. Komplekslerin baglanma
aktivitesi incelendiginde tiim komplekslerin absorbanslarinda hipokromizm ydéniinde
degisim oldugu goézlemlenmistir. Bu azalmanin 6zellikle Cu(II) komplekslerinde
daha yiiksek oranlarda bulunmustur. Bunun yaninda bakir komplekslerinin baglanma
sabiti 10" ten biyiik c¢ikmistir. Ayrica [Cu(L'),] kompleksinin hipokromizm
gostermesinin yaninda 3,5 nm’ lik batokromik kayma gosterdigi goriilmiistiir. Diger
bakir kompleksleri ise absorbans siddetlerinde hipokromizm yoniinde degisim
gostermis fakat dalga boyunda hipsokromik yonde kayma meydana geldigi
gozlemlenmistir.  Ni(ll) komplekslerinden HL' ligandi kompleksinin dalga
boyundaki kaymanin diger komplekslerin aksine mavi dalga boyuna dogru oldugu
goriilmiistiir. [Ni(LY),] kompleksinin dalga boyundaki bu degisim 1,5 nm olarak
hesaplanmigtir. Diger ii¢ Ni(I[) kompleksinde ise sirasiyla 1,5; 1,0 ve 1,5 nm
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batokromik yonde kayma meydana geldigi gozlemlenmistir. Nikel komplekslerinin
baglanma sabitlerinin 10*-10° arasinda oldugu bulunmustur. Zn komplekslerinin
baglanma aktiviteleri incelendiginde baglanma sabitlerinin ¢ok yiiksek olmadigi, 10°-
10* arasinda degistigi goriilmistiir. Tiim ¢inko komplekslerinin absorbsiyon siddeti
azalirken, dalga boyundaki degisim HL' ve HL® ligandlari kompleksinde
hipsokromik yonde, HL? ve HL?® ligandlar1 kompleksinde ise batokromik yéndedir
(Cizelge 4.8.).

Cizelge 4.8. Sentezlenen bilesiklerin CT-DNA baglanma sonuglari

A\ (nm) H (%) Kb(M™)
HL, - 2,01 | -
[Cu(LY),] 3,5 (batokromik) 11,98 | 0,5x10°
[Ni(LY,] 1,5 (hipsokromik) 6,35 | 1,0x10°
[Zr;(Ll)z] 3,5 (hipsokromik) 437 0,7x10*
HL - 513 -
[Cu(L?),] 1,0 (hipsokromik) 12,13 | 1,1 x10°
[Ni(L?),] 1,0 (batokromik) 9,90 | 7,2 x10*
[Zn(L?),] 0,5 (batokromik) 3,39 | 1,8 x10°
HL? - 1,84 | -
[Cu(L3),] 2,0 (hipsokromik) 27,49 1,0 x10*
[Ni(L3),] 2,0 (batokromik) 10,07 | 5,8 x10*
[Zn(L3),] 1,0 (batokromik) 2,49 | 4,5 x10°
HL* - 3,24 | -
[Cu(LY),] 1,5 (hipsokromik) 15,18 | 0,6 x10*
[Ni(LY,] 1,5 (batokromik) 15,30 | 3,2 x10°
[Zn(LY),] 1,5 (hipsokromik) 1,45 | 1,0x10*

4.9. Antioksidan Aktivite

Ligandlar ve komplekslerinin ABTS yontemi ile aktiviteleri 100 pM-12,50 uM
arasinda Ol¢iilmiis ve sonuglar ¢izelgede verilmistir (Cizelge 4.9.). Ligand ve
komplekslerin derisimin arttirilmasiyla birlikte antioksidan aktivitesinin de arttig
gozlemlenmistir. Ligandlar 12,5 uM derisimde 12,56-17,30 % inhibisyon
gosterirken, Cu(Il) kompleksleri, 17,32-32,54 arasinda, Ni(II) kompleksleri, 16,75-
24,92 arasinda, Zn(II) kompleksleri ise 14,36-25,81 arasinda % inhibisyon
gostermislerdir. HL* ligandi ve komplekslerin diger ligand ve komplekslere gore
daha yiiksek aktivite gosterdigi, HL? ligand1 ve komplekslerinin ise daha diisiik %
inhibisyon degerlerine sahip oldugu bulunmustur. HL? ligandinin % inhibisyon
degerlerinin ise HL® ligandimin degerlerine yakin oldugu gézlemlenmistir. 100 uM

konsantrasyonda en yiiksek aktiviteyi [Zn(L?),] kompleksinin gosterdigi goriilmiistiir.
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Cizelge 4.9. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite sonuglari (% inh.)

12,5 uM 25,0 uM 50,0 pM 100,0 pM
HL* 12,56 + 0,06 16,82 + 1,55 19,00 + 3,06 20,63 +2,77
[Cu(LY),] 21,15+ 0,97 28,42 + 3,08 40,86 + 3,45 41,88 + 0,23
[Ni(LY),] 18,74 + 1,57 31,51 £4,65 33,85+ 12,69 45,73 + 15,18
[Zn(LY),] 21,51 +3,16 26,07 + 5,33 37,27+ 11,17 44,83 + 9,27
HL? 11,61+ 1,28 16,58 + 0,04 17,90 + 0,39 18,72 + 1,88
[Cu(L?),] 18,56 + 1,40 23,09+ 1,07 29,37 + 5,41 34,69 + 2,50
[Ni(L?),] 24,20 + 0,70 31,58 0,17 35,97 + 0,89 51,43+ 1,53
[Zn(L?),] 24,91 +0,39 34,14 + 3,08 58,95 +2,37 76,66 + 4,40
HL® 15,91 + 1,94 17,91 +2,99 24,72 + 3,84 53,77 + 12,55
[Cu(L?),] 17,32+ 0,80 19,16 + 4,81 28,43+ 1,36 53,77 + 12,55
[Ni(L3),] 16,75 + 8,64 18,74 + 0,04 21,45 + 0,00 27,69 + 0,83
[Zn(L3),] 14,36 + 0,08 17,51 £ 0,41 22,61 + 1,38 26,65 + 0,54
HL* 17,30 + 1,24 21,53 + 1,01 21,67 + 1,43 32,06 % 0,60
[Cu(Lh,] 32,54+ 0,91 32,60 + 0,99 44,92 + 0,66 64,36 + 3,10
[Ni(L%,] 24,92 + 1,01 28,89 + 1,66 36,73 + 1,89 52,38 2,05
[Zn(L"),] 25,81+ 0,70 28,34+ 0,77 35,78 0,14 59,97 + 3,27
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5. SONUC ve TARTISMA

Hidrazon grubu igren yeni Schiff bazlar1 ve bu ligandlarin Cu(ll), Ni(ll) ve Zn(ll)
metal iyonlari ile komplekslerinin sentezlenmesi amaciyla yapilan calismada 4 yeni
Schiff bazi1 ve 12 metal kompleksi sentezlenmistir. Ligandlarin yapilarinin tayin
edilmesinde kullanilan *C-NMR ve *H-NMR spektrumlarindan ¢ikan yapi sonuclari
IR ve UV-vis. spektrumlar ile desteklenmis ve tahmini yapilar yukarida verilmistir.
HL' ligandinda *H-NMR ve IR spektrumlarinda ortaya ¢ikan —OH pikinin HL?, HL®
ve HL* ligandlarinin spektrumlarinda gozlenememesi biitil, hegzil ve ester
gruplarinin —OH ucundan reaksiyona girdigini gostermektedir. Ayn1 zamanda IR
spektrumunda ¢ikan yeni C-O-C gerilme ve titresim piklerinin ¢ikmasi ve bu
gruplarda bulunan alifatik ve fonksiyonel gruplarin IR, BC-NMR ve 'H-NMR
spektrumlarinda da goriilmesi yine bu sonucu desteklemektedir. Elementel analiz

sonuglar1 da olmas1 muhtemel yapiyla uyumludur.

Sentezlenen ligandlar Cu(ll) asetat, Ni(ll) asetat ve Zn(ll) asetat ile muamele
edilerek kompleksleri elde edilmistir. Yapilarmin tayin edilmesi i¢in alinan IR
spektrumlari sonucunda, ligandlarda 1634 ile 1647 cm™ arasinda ¢ikan karakteristik
v(C=0) grubunun komplekslerde kaybolup yerine 1604 ile 1608 cm™ arasinda
gozlemlenen yeni C=N-N=C grubuna ait azin grubunun ¢ikmasi ligandlarin C=0
grubundan koordinasyona giridigini gostermektedir (Giip ve Kirkan, 2005 ve 2006;
Giip ve Giziroglu, 2006). Bunun yaninda serbest ligandlarda 1605-1609 cm™
civarlarinda gozlenen C=N bagmna ait bandin, komplekslerde 1580 cm™ civarlar1 gibi
daha diisiik alanda g6zlemlenmesi bu grubun ikinci koordinasyon bolgesi oldugunu
gostermektedir. Komplekslerin  manyetik momentleri incelendiginde Ni(Il)
komplekslerinin diamanyetik ¢iktig1 goriilmiistiir. d® yapili Ni metalinin manyetik
momentinin diamanyetik ¢ikmasi komplekslerinin dort koordinasyonlu kare diizlem
yapida oldugunu gostermektedir. Bakir ve ¢inko kompleksleri ise dort
koordinasyonlu tetrahedral yapiya sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda
komplekslerin TGA ve elementel sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde Cu(Il)

komplekslerinin yapisinda 1 mol H2O bulundugu tespit edilmis ve bu suyun termal
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analiz egrisinde yapidan 120 °C civarlarinda ayrildigi goriilmiistiir. Bu da bu suyun

koordinasyona girmedigini yapida kristal suyu olarak bulundugunu gostermektedir.

Tim ligand ve komplekslerin DNA kesme, DNA baglanma ve antioksidan
aktiviteleri incelenmis ve bunun sonucunda ¢ikan sayisal veriler yukarida verilmistir.
Bu veriler dogrultusunda oksidatif DNA kesme aktivitesi incelendiginde, ligand ve
komplekslerin 50 puM derisimde, 2 saat inkiibasyon kosullarinda, aktivite
gostermedigi  bulunmustur. Fakat derisim 100 uM olarak degistirildiginde,
bilesiklerin kesme aktivitesi gosterdigi bulunmustur. Bu sonuglardan yola ¢ikarak
kompleks ve ligandlarin kesme aktivitelerinin derisim ile dogru orantili olarak arttig
sOylenebilir. Ligandlarin tiim komplekslere gore kesme aktivitesinin daha az oldugu
bulunmustur. Bunun yaninda tiim Cu(ll) komplekslerinin jel elektroforez
sonuglarinda plazmid DNA’ nin siipercoil formuna rastlanmamustir. Ni(ll)
komplekslerinin genel olarak DNA’ y1 tek zincirinden spesifik olarak kestigi
bulunmustur. Bunun yaninda DNA’ nin siipercoil hali olan Form I de goriilmiistiir.
Zn(IT) komplekslerinden ise en aktif olan bilesigin ester grubuna sahip kompleks
oldugu en yiiksek Form II yogunluguna sahip oldugu goriilmiis ve plazmid pBR322’
yi tek zincirinden kestigi bulunmustur. Bunun yaninda fraksiyonda yine Form | de
gozlemlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda en iyi kesme aktivitesini Cu(Il)
komplekslerinin gosterdigi anlagilmistir. Komplekslerin DNA kesme aktiviteleri
bagli olduklart metallere gore siralanirsa, bu siralama Cu(Il) > Zn(IT) > Ni(ll)
seklindedir. Aktivitelerin ligandlara gore aktiflik sirasi ise HL* > HL' > HL? > HL®
seklindedir.

Kesme aktiviteleriyle baglantili olarak baglanma aktiviteleri incelendiginde,
ligandlarin baglanma aktivitesi gostermedigi goriilmiistiir. Komplekslerin baglanma
aktivitelerine bakildiginda beklenildigi gibi Cu(Il) komplekslerinin daha aktif oldugu
goriilmiistiir. HL! ligandimin bakir kompleksinin baglanma sabiti ve dalga boyundaki
kayma yoniine bakildiginda interkalasyonla baglanmis olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte HL?, HL® ve HL* ligandlarinin Ni(II) komplekslerinin de baglanma
sabitleri ve dalga boyundaki degisim yonleri dikkate alindiginda interkalasyonla CT-
DNA’ ya baglanmus olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu kompleksler arasinda [Ni(L%)],
3,2 x10° M gibi yliksek baglanma sabitiyle en yiiksek baglanma aktivitesine sahip
olan komplekstir. Zn(Il) komplekslerine bakildiginda ise ¢ok yiiksek baglanma
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aktivitesi gostermemeleriyle birlikte HL? ve HL® kompleksleri ise en diisiik
baglanma aktivitesine sahiptirler. HL* ligandinin Ni(IT) ve Zn(IT) kompleksleri, diger
ligandlarin nikel ve ¢inko kompleksleri ile karsilastirildiginda en yiiksek aktivite
gosterdigi bulunmustur. Tiim bu sonuglar gbz Oniine alinirsa, kesme aktivitesinde
oldugu gibi, ester bagl HL* ligand: en iyi baglanma aktivitesi gosteren ligand olarak
bulunmugtur. Komplekslerin DNA baglanma aktiviteleri bagli olduklart metallere
gore siralanirsa, bu siralama Cu(Il) > Ni(Il) > Zn(II) seklindedir. Aktivitelerin
ligandlara gore aktiflik siras1 ise HL* > HL* > HL? >HL3 seklindedir.

Ligand ve komplekslerin ABTS antioksidan aktiveleri incelendiginde Tiim ligand ve
komplekslerin aktivitelerinin konsantrasyonla dogru orantili bir sekilde artti1
goriilmistiir. komplekslerin ligandlara gore daha yiiksek aktivite goriilmiistiir. Bunun
yaninda ligandlarin kendi arasinda yapilan karsilastirmada yapisinda ester grubu
iceren HL* ligandmin minimum konsantarsyonda en vyiiksek % inhibisyon
degerlerine sahip oldugu gézlemlenmistir. Buna ragmen alkil grubu igeren iki ligand
icinden HL? nin ise en diisiik antioksidan aktivite gosteren ligand oldugu
belirlenmistir. Kompleksler arasinda yapilan kiyaslamada en yiiksek antioksidan
aktiviteyi Cu(Il) komplekslerinin gosterdigini goriilmektedir. Ozellikle [Cu(L*),]
ligandinin diisiik konsantrasyonlarda bile yiiksek aktivite gosterdigi gozlemlenmistir.
Kompleksler arasindaki aktivite siralamasinda ikinci sirada Zn(II) kompleksleri yer
almaktadir. Bakir komplekslerinde oldugu gibi HL* ligandinin ¢inko kompleksi,
minimum konsantrasyonda diger ligandlarin ¢inko komplekslerine gore daha yiiksek
aktivite gostermistir. Ni(II) kompleksleri i¢inden, diger iki metal kompleksinde
oldugu gibi en yiiksek aktivitenin gézlendigi kompleksin HL* ligand: ile olan

kompleks oldugu bulunmustur.
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Ek B. HL? Ligandinin *C-NMR ve *H-NMR Spektrumu
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Ek C. HL® Ligandimn *C-NMR ve *H-NMR Spektrumu

11 10 9 8 7 6 s 4 3 2 1 ppm

Mreh ey ddraniney s Spipet e et
fomaie Qe it e it

Ve
~

Srlng £ R wae
.’X.r...
1808 e

-

o
A

¥
i

i
:
T
-
-
5
:
"
o
as

g
g
. z
% <
i 3 z
g
iz . 2
S s s 1 =3
iz i3 P
3 r

Rt

90




Ek D. HL* Ligandimn *C-NMR ve *H-NMR Spektrumu
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Ek K. [Ni(L?),] Kompleksinin IR Spektrumu

¢8'9S9 69699 g -gao

€052
06°208 68094
25668 - v6'OL8 LLEV8
06'2€6 0Z696 .00 goces
= 95°'SE0L
99'€0LL oz
O0L¥LLl gzggoL
128911
o LpEL ~.L0°16L1
L99vZL
\L2i00EL
: povLiEL
c098St 1ov09i\gryeclt
96'89vL 0'86VL
zL1zst
£¥°2€02
vLzoLz
v€°'65€T
98°'1L552
10282
61°¥S62
YZLOLE gg-gzic
o
©
(&)
p=Y
o~
2_
i
-
=~ T T o ™T
o o o o o o o o
(=23 < ~ © wn s o o~

oouepIwIsUBL | %,

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

3500

4000

Ek L. [Zn(L?),] Kompleksinin IR Spektrumu

L2859

2000

Wavenumbers (cm-1)

3000

3500

LouepIWISURI ] %

ey 9e°1LGL
| o~ soe8L e
= SE'€88 - 96’668
A 99 v Eve——RGE 65696
e ool SP PO0L
P ~esveoL vmo./v, 662101
= \ZL'€ZO0L
; | 08'SLLL
—9LboEL | ks
= ,,vm.wtr, \og ovzL
- \ B6E°LYEL
i , N s,
S A \S8'ELEL
\\\\\ = e ~9olgsrL
, /,,, ,
Lo'corL
ki v,/..
"~ S0'9€02 6SEVIL
9.'65€€2
90282
9€°256¢
o
(<=3
Q
=
m_
o
M_
L L S5 LA I S R B T T T
S 8 =4 8 3 < S

500

1000

1500

2500

4000

95



Ek M. HL® Ligandimn IR Spektrumu

0s'LEL
= 68292 6v'582
61918
80'L¥8 8288
L1896 oo 16'106
50288 > ocre
S9'6s0L ¥S080L €¥Z10L
08°'8SLL 4y-GLLL
€9'€sZL
eseveL za'vgel
iy evELPL
198551
¥.809L —
z8'619L
8S¥¥9olL
¥9'5982
628262
zZv'09ze
,C_
|E
9_
0_
b3
LR S o Yy = o o
D <« ~ «© w - @ o~

20ouepIwISURL ] %,

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

3500

4000

Ek N. [Cu(L®),] Kompleksinin IR Spektrumu

\€0°969 vOoOvL

=688 9206

66999 ¢zpy9
98'9S2 oL'€9Z

— L P96L L9€r8  L6'9L8

3500

> z6'Zve
. - IS0l vearbi
— ~ . 96°G80L 86'€0LL __£8'850L
. e —— Y Y
—CO'LOEL ,e-gpey \o6's¥zL
. GG'LIEL OE'66EL
smga——— 28 59%1
- T aeaaT—CLZ6VL|
6L PrSL
= 79985 so'vont
o
6L2582
, ~ 99'9z6Z
zZL'zZolLe
N
o~
C_
~t
i
m_
T ™ T —————— i ;
g 8 & 8 8 ¢ =

_®du eplwsued | %

500

1000

1500

2000

2500

3000

4000

Wavenumbers (cm-1)

96



Ek O. [Ni(L%),] Kompleksinin IR Spektrumu

LV'9S9 0v'2L9 yg 19
T operl
e e P0'€08 09'6G2
— 66668 Fm.r/_mwmmm . 09818
: - SY'800L z)-zeol
e .. 8p'S80L-LEZOLL 0Z'6S0L
e R BV 80 L oze
3 S— e GL'OZLL
: - \zo'golLL
—~00°LOEL  zgzpel €4 0611
- 26'96€1L
98 == ; 69V L 9SG L6V |
L8'985 x
| L 96°co9l a0 Izol
i
{_eeio1z
[
612582
oL'9z6Z
_YS'00LE gygzie
NW,
Q
ﬂ_
mm_
mv_
T T ' LS g L L e S R ——
g 8 = 8 8 = 8 <

@oueIWISURL | %

1000

2000

Wavenumbers (cm-1)

3500

500

1500

2500

3000

4000

Ek P. [Zn(L®),] Kompleksinin IR Spektrumu

6S°LS9 | zgs9

SE8CZ oL
: 0L'9S. 5082
= r— 6€'828  g5'Zv8  pzgLe
~GL188 ——gy'geg Y0668
e 20 1L20L wh”wvm
————— \J1’/SOV 81°,96
=\ 170001
ST 1Ss'1L80L
O SS'LLEL 0T LbLL
60°9¢€L lsL'egzL  \9T'8LLL
zL'LeeL iy
e oZ'LLEL
FEEPSL |\ 1S6LYL
AR
\LP'80S 1\ ¥L'895L
, \ \6€°8091L
“ \LE'9Z9L
050202
8571912
_pL'6sET
¥8'vs8z
so'cs6z 50 8162
81 +90€
gL YLLE
, €T°89LE
,
>
o
=
2_
o«
1
<t
F T T T — — T
8 8 54 3 3 < 8 &
aouBPIWISUERI | %

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

3500

4000

97



95'8CL

~05°028 g59'5e8 zpzgs
£8°€88 2V 206

L8'0SL g yss

___8L'LE6 0zZ'096

2500

, 5 Le'ZLOL
, SZ8S0V 155801
LOBLLL SLVvELL
W os88LL
0z'ZSZL - SL'ELZL
7 vrzreL - 69'G.ZL
18'8L¥L 6V L8EL -
7 SSTOEVL cpespt
> £S°LYSL €T8LSL go.g001
= 7 Zt-2po1—0o0 509
u »
o * 6£°99/1L
+ [
XX |
@ |
o |
(7p] i
Y |
=
—
=
—
=
=
<
=]
o
=)
<t
- SS'0L62
T 161862
nd
XX .
w | voLLZE
|
|
72
C_
=
o
™
w_
i
Ol T T T T e —
o o o o o o o o
D ==} ~ © w0 ~r o o~

asuenlwisued | 9,

1000

1500

2000

3000

3500

Wavenumbers (cm-1)

Ek S. [Cu(L*),] Kompleksinin IR Spektrumu

“ _ 0247189, g/9
. 158z —

-  0S'9SZ
: o~ 098Z8- 16082
, - -86'1L88  gggeg 9988
o1 LSO
———— I L
e - ——_05'L80L
7 18°LpLL 6V LLLL
— —LL'OEEL | \1o'vozL
—zoveet—HEZEEL loo06zL gz scz,
: —S oc'LLEL
_ZEPPSL |\ PO'LLEL
— .. 82 6LYL
sTEvLL 95'SLPL
\L9'80S 1
\
. €9'6.61
| goiolz
" . ezesse
oL'ss8z
______WYBI6T ccer
ov'¥90€
orvLLE
22991
wn
©
(5]
54
H.
“_
| Ml ' T T T 7 v T T
S 8 =2 38 3 S5 8

asuepiwisuel | 9%,

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Wavenumbers (cm-1)

98



Ek T. [Ni(L*),] Kompleksinin IR Spektrumu
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Ek V. HL' Ligandinin Baglanma Grafigi
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Ek Y. [Cu(L'),] Kompleksinin Baglanma Grafigi

3,500 : . . . |
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Ek Z. [Ni(L"),] Kompleksinin Baglanma Grafigi

3501 : : : :
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3.500

Ek AA. [Zn(L'),] Kompleksinin Baglanma Grafigi
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Ek AB. HL? Ligandimin Baglanma Grafigi
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2.500

Ek AC. [Cu(L?),] Kompleksinin Baglanma Grafigi
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Ek AD. [Ni(L?),] Kompleksinin Baglanma Grafigi

3.5800 . | . : |
Ni(L2)2
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Ek AE. [Zn(L?),] Kompleksinin Baglanma Grafigi

3.500 ' | . : |
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Ek AF. HL® Ligandinin Baglanma Grafigi

4"[":'-' T T T T T T T
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3.500

Ek AG. [Cu(L®),] Kompleksinin Baglanma Grafigi

1,750

Cu(L)

Cu(L3)2 + 20 uM DNA
Cu(L3)2 + 40 uM DNA
Cu(L3)2 + 60 uM DNA
Cu(L3) + 80 uM DNA
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200.0
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-3E-08
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3.500

Ek AH. [Ni(L%),] Kompleksinin Baglanma Grafigi

1,750

0,000

Ni(L3)2

Ni{L*)2 + 20 uM DNA
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Ek Al. [Zn(L%),] Kompleksinin Baglanma Grafigi

3500 : : : : : : :
Zn(L3):
Zn(L?): + 20 uM DNA
i Zn{L*) + 40 uM DNA T
Zn(L*);: + 60 uM DNA
1,750 — Zn[l*:+ 80 uMDNA
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0,000 ! L L i
2000 5000 8000
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3.5E-08 -
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2E-08 -~ y = 9E-05x + 2E-08
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O T T T T T 1
0] 0.00002 0.00004 0.00006 0.00008 0.0001 0.00012
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2500

Ek AJ. HL® Ligandinin Baglanma Grafigi

HI4

1780 HL4+ 20 uM DNA

‘ HL4+ 40 uM DNA

HLA4+ 60 uM DNA
HL4+ 80 uM DNA .
HL*+ 100 uM DNA

IZI,IZIIZID| .

2000 500.0

Wi avelength [nm.]
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Ek AK. [Cu(L*,] Kompleksinin Baglanma Grafigi

2,500 : :
Cu(L)
Cu(L: + 20 uM DNA
Cu(L4): + 40 uM DNA
i Cu(L*): + 60 uM DNA T
Cu(L4) + 80 uM DNA
1.7a0 Cu(L*) + 100 uM DNA
0,000 L - L - i - :
2000 5000 8000
Wavelength [nm.)
0.0000004
3.5E-07
0.0000003
2.5E-07
0.0000002
1.5E-07
0.0000001
y =-0.0019x + 3E-07
5E-08 R?=0.5945
O T T T T T 1
0.00002 0.00004 0.00006 0.00008 0.0001 0.00012
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4,000

El AL. [Ni(L*,] Kompleksinin Baglanma Grafigi

2,000

0,000

Ni(L*n

Ni(L4)2 + 20 uM DNA
Ni(L4)2 + 40 uM DNA
Ni(L4) + 60 uM DNA
Ni(L4); + 80 uM DNA
Ni(L4)2 + 100 uM DNA

2000

W avelength (b

200.0

2000

0.0000005
4. 5E-07
0.0000004
3.5E-07
0.0000003
2.5E-07
0.0000002
1.5E-07
0.0000001
5E-08

0

y=0.0032x+ 1E-07
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0.00002

0.00004

0.00006

0.00008 0.0001

0.00012
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Ek AM. [Zn(L*),] Kompleksinin Baglanma Grafigi

2.800 . ; . | . | i :
—Inilp
L ——— In(L ¥z + 20 uM DNA _
———— In(L ¥z + 40 uM DNA
1,750 Zn{L*); + 60 uM DNA
————Zn{L*2 + 80 uM DNA
Zn{L*); + 100 uM DNA
0,000 L L L L
2000 5000 8000
W avelength [nm.]
1.4E-07
1.2E-07 A
000001 y =-0.001x + 1E-07
RZ=0.5116
8E-08
GE-08 -+
4E-08
2E-08 -+
0 T T T T I 1
0 0.00002 0.00004 0.00006 0.00008 0.0001 0.00012
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Ek AN. HL® Ligand1 ve [Cu(L%),], [Ni(LY)2], [Zn(LY),] Komplekslerinin UV

Spektrumlari
3'5|:|D T T T T
:
. . i
o Cu(Ll)
Co NI
ZnLl)
1,750
|
‘\\%
)
0,000 1 -
2000 500,0 8000

Wavelength (nm.]

Ek AO. HL? Ligandi ve [Cu(L?)2], [Ni(L?)], [Zn(L?).] Komplekslerinin UV

Spektrumlari
S'EDD T T T T
- I .'I.I:‘ - m2 -
% Cu(l’)
Co Nl
L | Zn(L?)p i
| |
1,750 K \/\
H
n,nnnr -
200.0 5000 800.0

wf avelength [nm.]
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Ek AP.

3,500,

Spektrumlari

HL?® Ligandi ve [Cu(L%),], [Ni(L?),], [Zn(L%);] Komplekslerinin UV

1.7500

K

I : |

Cu(l?):
NiL)2
Zn(L)

/\

D,DDD‘

2000

5000
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2000

Ek AR. HL* Ligandi ve [Cu(L*)], [Ni(L*)2], [Zn(L?).] Komplekslerinin UV

Spektrumlari
2500 . . . - .
¥
- !'k ]
Y B - |
I Cu(Lp
L NifL4) 4
I In{Lp
1,750
|
|
¥ ]
!
0,000
200.0

500.0
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117

200.0



Ek AS. [Ni(L?%),] Kompleksinin TGA Egrisi
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Ek AU. [Zn(L®),] Kompleksinin TGA Egrisi
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