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OZET

Bu caligmada, ilk olarak kaynak [13] e gore "3-(p-klorobenzil)-4-(p-hidroksi-m-
metoksibenzilidenamino)-1-H-1,2,4-triazol-5-on ve 3-benzil-4-(p-hidroksi-m-
metoksibenzilidenamino)-1-H-1,2,4-triazol-5-on"  schiff  bazlarim1  sentezlendik.
Calismanin orjinal boliimiinde; bu bilesiklerin gecis metalleri ile etkilesiminden Ni*%,
Cu? ve Co™ komplekslerinin bazilarmi sentezledik. Bu yeni komplekslerin yapilarini

IR, '"H-NMR, UV ve Elementel Analiz yontemlerini kullanarak tayin ettik.
Daha sonra, bu komplekslerin ile saf DNA etkilesimlerini inceledik.
2009, 56 sayfa

Anahtar Kelimeler : Schiff bazi, kompleks, DNA.
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ABSTRACT

In this study, firstly we synthezined ‘‘3-(p-clorobenzyle)-4-(p-hydroxy-m-
methoxybenzylideneamino)-1-H-1,2,4-triazole-5-one and 3-benzyle-4-( p-hydroxy-m-
methoxybenzylideneamino)-1-H-1,2,4-triazole-5-one‘‘ compouns according to [13]. In
the original part of the study we synthezined some of this Ni+2, Cu+2, Co+2 complexes
via interaction of these compouns with transition metals. The structures of this new
complexes were characterized using IR spectroscopy, 'H-NMR spectroscopy, UV

spectroscopy and element analysis methots.
End of this study, interactions of pure DNA with these complexes were studied.
2009, 56 leaf

Key words: Schiff base, complex, DNA



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1 : [Co(en)s]™ kompleks katyonunun yapist.

Sekil 2 : FeF6~ ve Fe(CNg)™ kompleks iyonlarinda Fe™ iyonu igin
elektronlarin d orbitallerinde dagilima.

Sekil 3 : CoCI;.6NH'in yapisi.
Sekil 4 : Homoglobin (a), Klorofil-a (b), Klorofil-b (c), Ftalosiyanin (d),

Vitamin-B12 (e)'nin kimyasl yapilari.

Sekil 5 : Fe™ porfirin kompleksi, deoksihomoglobin ve sitokrom'un
kimyasal yapilari.

Sekil 6 : Kursun (I1)'nin EDTA kompleksi.

Sekil 7 : Cisplatin [cis-diammindikloroplatin(I)]'in yapisi.
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1. KOORDINASYON KiMYASI

Sadece valans teorinin kullanildigi zamanlarda bazi maddeler c¢ok karigik
goriindiigiinden bunlara kompleks bilesikler denilmistir. Klasik anlamda, bir metal
katyonunun inorganik iyonlarla, organik iyonlarla, polar inorganik veya organik
molekiillerle verdigi katilma {irlinlerine zamanimizda daha ¢ok koordinasyon bilesikleri,
bu bilesikleri inceleyen bilim dalina da " koordinasyon kimyasi1 " denilmektedir[1]
Koordinasyon adi koordine kovalent bagdan gelir[2]. Koordinasyon kimyasi1 70-80

yildan beri hizli bir gelisme temposu i¢ine girmistir[1].

Koordinasyon bilesikleri bir metal atomu veya iyonu ile bir veya daha ¢ok ligantin
olusturdugu bilesiklerdir[2]. Koordinasyon bilesiklerindeki metallerin ¢ogu (fakat hepsi
degil) gecis metalleridir. Tipik bir koordinasyon bilesigi bir kompleks iyon ile bir karsit
iyondan olugmustur[3]. Bir koordinasyon bilesiginde katyona veya merkez atomuna
baglanan atomlarin sayisina, o bilesigin koordinasyon sayisi denir[3]. Koordinasyon

sayilar1 1 ile 12 arasinda degisir.

Hekzaamminkobalt(III)kloriir bilesiginde (Co(NH3)6)Cl;, kobalt sadece 3 atomun
baglanmasina( CI ‘ler) izin vermektedir ¢iinkii degerliligi 3' tiir. FeCI; gibi basit tuzlara
benzer sekilde, bu rolii kloriir iyonlar1 oynamaktadir. Bilesikler suda ¢oziindiigiinde
kiireye ekstradan su molekiilleri girebilir, bilesikler tanimlanirken bu su molekiilleri

dikkate alinmalidir.

Koordinasyon bilesikleri genellikle liganttan metale bir elektron g¢ifti verilmesi ile
olustugundan, bu ismin verilmesi uygun goriilmiistiir[2]. Koordine kovalent baglar ile
koordine kovalent baglarin 6zellikleri aynidir, sadece olusumlar1 farklidir[2]. Kovalent
baglarda, bagi olusturan her bir atom birer elektron verir, bu iki bag1 sadece formal

elektron sayilar farklilastirir[2].

Metal-kompleks sentezi i¢in ¢ok cesitli yontemler mevcuttur. Segilen yontem ve teknik,



bliyiik 6l¢iide elde edilmesi istenen bilesige baglhidir[4].

1.1. Koordinasyon Kimyasinin Tarihcesi

Elde bulunan kayitlara gore ilk koordinasyon bilesigi Prusya mavisidir( KFe(Fe(CN)e)
bilesik elde edildigi zaman henliz koordinasyon kimyasinin adi bile
bilinmemekteydi[1]. O giinlerde kimyaya valans teorisi hakimdi ve bu teoriye gore

katyonlar, ancak valans sayis1 kadar bag yapabilirdi[1].

Bilinen en eski ammin-metal bilesigi Magnus tarafindan 1828 de elde deilen yesil renkli

(Pt(NH3)4)CI, kompleksidir[1]. Boyle ilesiklere Magnus tuzlar1 denir[1].

CoClI5.5NHj5-sar1 CoClI;3.4NHj;-viyole

CoCI3.5NH3-mor CoCl;3.5NH; H,O-pembe

CoCl3.4NHj3-yesil CoClI3.3NH3-mavi-yesil
2. LIGANTLAR

Koordinasyon bilesiklerinde katyon veya merkez atomuna bagl olan yiikli veya
yiiksiiz guruplara ligand denir[1]. Yiiklii ligandlara CN", CT', C,0,~ gibi iyonlar, yiiksiiz
ligantlara H,O, NH3;, NH,CH,CH,;NH, gibi molekiiller 6rnek verilebilir[1].

Bir ligantta dogrudan metale baglanan atoma dondr (verici) atom olarak adlandirilir[3].
Ornegin (Cu(NHs)y)"™ kompleks iyonunda azot verici atondur[3]. Ligantlar da net yiik
veya yiik yogunlugu fazlalig1 bir yerde olursa, bunlara birli (tek disli) (linidentat),

H—N—H :c==0: :(F :C==N: :§—C=N: :0;
7\
H H
H
iki yerde olusa iki disli (bidentat) vs. denir. C,04> veya NH,CH,CH,NH, gibi bazi

ligantlarda birden fazla yerde net yiik yogunlugu fazlaligi vardir[1].



fo o)
Hy Hy
H;N——C —C —NH,

Cok disli ligantlar metallerin ¢ogu ile kararli koordinasyon bilesikleri olustururlar[5].
iki disli ve ¢ok disli ligantlara metal atomunu bir kiskag gibi sardiklari i¢in selat yapan
ligantlar (veya selatlastiricilar) denir. Etilendiamin(en) de iki azot atomu metal atomuna

sekildeki gibi koordine olabilir[3].

_ 2
Hy
C
HN/ AN
Hzc\N__- “/CHZ
1 \C../“[\l
H2C\Kj_/___|?\-‘
“N\
CH,
HN\C/
Hy

Sekil 1 : [Co(en);]™ kompleks katyonunun yapisi.

Bir komplekste merkez atomu gévdesinde bulunan elektronlar, ligantin merkez atomuna
baglanma derecesine bagl olarak, tek tek veya ciftlesmis halde bulunurlar[1]. Merkez
atomundaki elektronlar ¢iftlestirerek kompleksi algak spinli yapan ligantlara, kuvvetli
ligantlar denir[1].  Ornegin serbest iyonu d° konfigiirasyonunda bulunan bir iyon
kompleksinde, bir ortaklanmamis elektron kalmigsa, bu kompleksin ligand1 kuvvetli
ligant, komplekste kuvvetli alan kompleksidir[1]. Kompleksin yapisinda bes
ortaklanmamis elektron bulunursa, buna da zayif alan kompleksi, ligandina da zayif
ligant denir[1]. Ancak bu metod dl,dz,d3 ,dg,d9 sistemlerine uygulanamaz. Ciinkii, bunlar

her iki alanda da ayn1 manyetik 6zelligi gosterirler[1].

Inorganik ilag tasarimimin énemli bir dzelligi, kullanilan ligandin organizma igin



gerekli metalin organizma tarafindan ise yarar sekilde kullanilan miktar1 nasil

etkiledigidir[6].

2.1. Spekrokimyasal Seri

Ligantlar kuvvetlerine gore siraya konulacak olursa, elde edilen seriye spektrokimyasal

veya spektral seri denir. Bu deneysel bulgular iizerine kurulmus bir seridir[1].

Genellikle kabul edilen seri:
I " <Br <CI <SCN <N;3<F < (NH;), CO<OH< C204'2< H,O< NCS'< CN'<
NH2CH2C02< NH3< C5H5N< en< SO3-2< NH20H< N02-< phen< H< CH3-< CN-,CO

3. SCHiFF BAZLARI

Karbonil bilesiklerinin, amino gruplar1 ile kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucu karbon
azot cifte bag1 meydana gelir, bu baga azometin bagi, meydana gelen gruba da imin

grubu adi denir[7].

Kondenzasyon reaksiyonlarinin genel semasi su sekildedir[8].

R R

e HoN >
/C— 2 ~ /

R R

C=—N—"12Z + H20

R, R' ve Z ne kadar elektron ¢ekici ve rezonansa katilan gruplar ise azometin bilesigi o
kadar kararhdir. Iste bu karbonil kondenzasyon iiriinlerinin bir grubu schiff bazlaridir.
Ik kez 1860 da Alman kimyac1 H.Schiff tarafindan elde edilmislerdir. Bunlar ilk defa
1930' lar da Pfeiffer tarafindan ligant olarak kullanilmistir. Schiff bazlar1 i¢inde en iyi
ligantlar azometin grubuna orto durumunda -OH, -NH,, -OCHs, -SH gibi gruplar

bulunduranlardir[7].



Bu reaksiyonlar katilma-ayrilma mekanizmasi ile yiiriidiigiinden, azometin baginin
olugmasi ortamin pH'" ile yakindan iliskilidir. Reaksiyonun pH'a bagimliligin1 gosteren

mekanizma su sekildedir[7].

R R

>C——o + HY /C—OH
R R
R R
\ H2
>6—0H + HoN—2Z - /C—lll —7z
R R oH
R R
\ + \ L
C——N 7 > C—=N——-1Z
-HzO, yd H -H* R/

Reaksiyonlarda H™ énemli yer tutmaktadir. Ancak H™ nin fazlasindan kaginmak

gerekmektedir. Asirt portonun etkisi ise su sekildedir[7].

+ +
HN—2Z + H ——» H;N—2Z

Koordinasyon kimyasinda son yillarda yapilan c¢alismalarda, Schiff bazlarinin
olusturduklar1 kompleksler 6nemli bir yer tutmaktadir[9]. Koordinasyon bilesikleri
sentezinde ligant olarak kullanilan, Schiff bazlar1 konusunda ¢ok sayida bilim adami
calismis ve Schiff bazlarinin ¢ok ¢esitli komplekslerini elde etmislerdir[4]. Ayrica son
yillarda Schiff bazlar1 ve komplekslerinin elektrokimyasal davranislar ve kullanim
alanlar1 iizerine ¢alisilmaktadir. Bu bilesikler, ila¢ yapiminda, katalizor olarak ve kanser

tedavisinde kullanilmaktadir[7].



4. GECIS METALLERI

Gegis metallerinin tipik 6zellikleri tam dolu olmayan d orbitallerine sahip olmalar1 veya
kolayca tam dolu olmayan d orbitallerine sahip iyonlar vermeleridir[3]. 2b grubu
metalleri olan Zn, Cd ve Hg bazen gecis metalleri olarak adlandirilsa da gergekte d
grubu elementlerin karakteristik elektron dizilisine sahip olmamalarindan, bu sinifa
girmezler[3]. Gegis metalleri tam dolu olmayan d orbitallerinden dolay1; ayirt edici
renklilik, paramanyetik bilesikler verme, katalitik etki gosterme ve oOzelliklede

kompleks iyon olusturma gibi bir¢ok dnemli 6zellige sahiptirler[3].

Standart indirgenme potansiyelleri, bakir harig, hepsinin hidroklorik asit gibi kuvvetli
asitlerle hidrojen gazi olusturmalar1 gerektigini gostermektedir. Oysa geg¢is metallerinin
cogu asitlerle tepkime vermez veya ¢ok yavas erir. Bu durum koruyucu bir oksit
tabakanmn olusmasindandir. Ornegin; kromun yiizeyinin krom (III) oksit (Cr,O3)
tabakasi ile kaplanmasi nedeniyle kimyasal olarak tamamiyla inerttir. Bu nedenle krom

diger metallerin lizerlerine koruyucu ve korozyon engelleyici olarak kullanilir[3].

5. HETEROSIKLIK BILESIKLER

Bugiine kadar c¢ok sayida heterosiklik bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin pek
cogunun biyolojik aktivite gostermekte oldugu bilinip, ayrica bu bilesikler uzun yillardir

tipta tarimda ve diger pek ¢ok alanda kullanilmaktadir.

1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasi iceren bilesiklerle ilgili ¢ok
sayida calismanin yapildigi bilinmektedir. Bu bilesiklerin ¢ok genis alanda biyolojik
aktivite gosterleri yaninda kimyanin bir ¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis
bir kullanim aln1 bulundugu bilinmektedir. Heterosiklik bilesik olan 1,2,4-triazol ve 4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevinin son yillarda antimikrobial, antibakterial,
antifungal, antitumor, anti-HIV, antiviral, antidepresant, tiiberkiilostatik, iltihap onleyici
yag miktarimi diisiiriicli, idrar soktiirlicli, tansiyon diisiiriicii, ates distriicli, bitki

biiylime diizenleyici, kan damar1 genisletici, kan sekeri diisiiriicli, agr1 kesici vb. olmak



izere ¢cok genis alanda biyolojik 6zelliklere sahip olduklar1 ortaya konmustur[10,11,12].

6. MANYETIZMA

Bir maddenin manyetik 06zellikleri i¢inde bulunan elektronlar ve ¢ekirdeklerin
elektriksel etkilesimlerinden kaynaklanir. Cekirdeklerden gelen manyetik ozellikler,
elektronlardan gelen manyetik Ozelliklerden binlerce defa kiicliktiir. Bu nedenle,
maddenin manyetik 6zellikleri denince akla elektronlardan gelen manyetik 6zelikler

gelir[1].

Kompleks icindeki ortaklanmamis elektronlar genellikle merkez atomunun d
orbitallerinde bulunur. Ancak d'.d*,d’,d%d’ sistemlerinde her iki alandada aynt

manyetik 6zelligi gosterirler[1].

[Ti(H,0)6] "™ iyonu bir tane d elektronu tasidigindan, her zaman paramanyetiktir. Fakat
birkag tane elektronu olan bir iyon i¢in durum tam kesin degildir. Fe™ iin elektron
dizilisi (Ar)3d’ dir ve bes d elektronunun d orbitalleri arasinda dagitmak icin olast iki
yol mevcuttur. Hund kuralina gore elektronlar bes ayri orbitale paralele spinli olarak
yerlestiginde maksimum kararlilik ortaya c¢ikar. Fakat bu diizenleme ancak, bes d
elektronlarindan ikisinin daha yiiksek enerjili dxz_y2 ve d,” orbitallerine ¢ikmasi ile
basarilabilir. Eger bes elektronun hepsi dyy, dx, ve dy, orbitalllerine girerse bdyle bir
enerji ihtiyaci ortaya c¢ikmaz[3]. Bu durumda Pauli dislama Ilkesine gére sadece bir

eslesmemis elektron vardir.

Asagidaki sekilde diisiik ve yiiksek spin komplekslerinin sonucu olarak, elektronlarin d

orbitalleri arasinda dagilimini1 gostermektedir|3].



T ? dﬂ-}rE d Id

ol [TTTETITE] s
Fe'*? iyom di jﬂ dtz H H %

d d
FeFg y G Ca

yiksek spin Fe(CH)
disik spin

Sekil 2 : FeF6” ve Fe(CNg)® kompleks iyonlarnda Fe™ iyonu igin

elektronlarin d orbitallerinde dagilima.

Elektronlarin  diizenlenmesini su iki etkinin yarigsmasi belirler: maksimum sayida
paralel spine sahip olmanin kazandirdig kararliligin biiyiikligli ve elektronlarin daha
yiiksekteki d orbitallerine yerlestirmek i¢in gerekli enerji miktari. F = bir zayif alan
ligant1 oldugundan bes d elektronu bes ayr1 d orbitaline paralel spinli olarak girer ve
yiiksek spin kompleksi olusur. Siyaniir iyonu ise kuvvetli alan ligantidir, bu nedenle d
elektronlarimin besinin de daha asagidaki girmesi enerji acisindan tercih edilir ve
boylece bir diisiik spin kompleksi olusur. Yiiksek spin kompleksi diisiik spin
kompleksinden daha paramanyetiktir[3].

7. METAL-LIGANT BAGLANMASI

Metal ile ligant arasindaki etkilesme bir Lewis asit-baz etkilesimi olarak diisiiniilebilir.
Daha once belirtildigi gibi ligant en az bir ortaklanmamis degerlilik elektronu ¢iftine
sahip olmalidir. Kobalt(IIl) kloriirde ve amonyakta elementlerin kabuklari tamamen
doldurulmustur, yine de bu ikisi CoCl3.6NH;3 formiiliine sahip bir bilesik olusturmak

tizere tepkime vermektedirler.



Sekil 3 : [Co(NH3)s].3CT'iin yapisi

Werner bu davranisi agiklamak igin biitlin elementlerin iki tip degerlilige sahip
olduklarini ileri siirmiistiir. Birincil ve ikincil degerlilik. Modern terminolojide birincil
degerlilik elementlerin yiikseltgenme sayilarina, ikincil degerlilik ise koordinasyon
sayisina karsilik gelir. Werner'e gore CoCl3.6NH3 te kobaltin birincil degerliligi 3,
ikincil degerliligi ise 6 dir[3]. ilk tip baglanmada, merkez metal katyonunun art1 yiikii
bilesikte bulunan eksi ( CI' ) yiiklerle dengelenir, ikinci tip baglanmada ligant adi
verilen molekiil veya iyonlar metale dogrudan baglanir[2]. Ikinci tip baglanmada olusan
birime kompleks iyon veya koordinasyon kiiresi adi1 verilir ve formiilii koseli parantez
icinde gosterilir[2]. Kloriir iyonlar1 kompleksin bir parcasi olmayip sadece iyonik ¢ekim
kuvvetleri ile tutulurlar[3]. Ligantlar ve metalin yapisina bagl olarak, metale 1'den

12'ye kadar atom baglanabilir, ancak en yaygin 4 ve 6 dir[2].

8. BIYOINORGANIK KiMYA

Koordinasyon bilesikleri canli yapilarda hayati 6neme sahiptirler[4]. Bu bilesikler
oksijen tasinmasi ve depolanmasinda, elektron aktarim ajani olarak, katalizor olarak ve
fotosentezde gereklidir[3]. Metal iyonlarinin biyolojik biinyede pirol sistemiyle
meydana getirdikleri kompleksler biyolojik katalizorlerdir[4]. B,  vitamini, canl
sistemlerdeki koordinasyon bilesiklerine verilecek Orneklerden birisidir[4].
Hemoglobin metabolik islemlerde oksijen tasiyici olarak gorev yapar. Hemoglobin, alt
birimler denen dort kollu uzun kollu zincirler igerir. Hemoglobin kanda oksijeni
akcigerden dokulara tasir ve orada oksijeni miyoglobine birakir. Sadece bir alt birimden

olusan miyoglobin oksijeni kaslardaki metabolik iglemler i¢in depolar[3].
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CH;

(d) (€)

Sekil 4 : Hemoglobin (a), Klorofil-a (b), Klorofil-b (c), Ftalosiyanin (d),
Vitamin-B12 (e)'nin yapilari.

Her bir alt birimdeki Hem grubu Fe™ iyonu ve porfirin grubundan olusmus bir
kompleks iyondur. Fe™ iyonu, porfirin grubunun dért azot atomuna koordine olmus
durumdadir. Besinci ligant protein molekiiliiniin bir pargasidir ve Fe™ iyonu liganttaki
azota koordine olmus durumdadir. Altinci ligant ise bir su molekiiliidiir. Su molekiilii
sekiz yiizlii yapiyr tamamlamak {izere, diizlemsel halkanin karsi tarafindan iyona
baglanir. Bu durumda molekiile deoksihemoglobin denir ve kirli kanin hafif mavimsi
renginin nedenidir. Su ligant1 molekiiler oksijen tarafindan kolayca degistirilir ve temiz

kanda bulunan kirmizi oksihemoglobin olusur[3].
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Sekil 5 : Fe™ porfirin kompleksi (a), deoksihemoglobin (b) ve sitokrom
(c)'un kimyasal yapilari.

Demir-Hem grubu sitokrom denen baska bir sinif proteinde de bulunur. Burada da Fe
sekiz yiizlii kompleks olusturur, fakat besinci ve altinci ligantlarin ikisi de protein
yapinin pargasidir. Ligantlar, metale sikica tutundugundan, oksijen yada bagka
ligantlarla degistirilemez. Bunun yerine sitokromlar, metebolik islemler i¢in gerekli
elektron tasiyici olarak davranirlar. Bir sitokromda demir hizli ve tersinir bir redoks
islemine ugrar[3]. Bu da, karbonhidrat gibi organik molekiillerin yiikseltgenmesi ile

baglantilanir.

Yukarida gosterilen ve bitki fotosentezi i¢in gerekli olan klorofil molekiilii de porfirin

halkasi igerir, ancak metal atomu Fe™ den ¢ok Mg dir[3].

Metal zehirlenmelerine, tedavi edici, ¢cok disli bir ligant olan etilendiamintetraasetat
iyonu (EDTA) bir 6rnektir. Altt dondr atomu olan EDTA kursun ile ¢ok kararli bir
kompleks olusturur ve bdylece kursunu kandan uzaklagtirarak viicuttan atilmasini

saglar. EDTA, radyoaktif metal kalintilarin1 uzaklastirmada kullanilir[3].
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Sekil 6 : EDTA ve kursun (II)'nin EDTA kompleksi.

Bir zamanlar bir numarali zehirli element olarak tespit edilen selenyum, simdi ¢ogu
multivitamin formiillerinde kullaniliyor. Selenyumun, insanlarda selenoprotein ve
selenoenzimlerde 6nemli biyokimyasal gorevleri oldugu biliniyor[6]. Bizmut bilesikleri
ylizyillardir iilser tedavisinde kullanilir. Metal bazli ila¢ kimyasinda kokten bir
yenilenmeye yol agacak olan yeni bir calisma da, bu enzimlerin taklitlerinin

yapilmasini amaglar[6].
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8.1. DNA- kompleks Etkilesimi

Hiicre boliinmesini baskilayan cisplatin [cis-diammindikloroplatin(Il)], 1960’larda
Barnett Rosenberg ve ekibince rastlantt sonucu bulunmustur[6]. Cisplatin’in etki
mekanizmast DNA ile selat olusturma bicimindedir[3]. Ilaclarda metallerin
kullanilmasinda, anti-kanser ilact olan Cis-diklorodiamminplatin(II) (cisplatin)' in
sunulmasi bir kilometre tasi olarak kabul edilir[ 14]. Tiimiiyle inorganik bir bilsik olan
cis-platin’in devreye girmesiyle, 25 yilda geng¢ erkeklerde testis kanseri yliziinden
Oliim oran1 %100°den %10’a diigsmiistiir[6].

H3N Cl

\Pt -
H3N/ \CI

Sekil 7 : Cisplatin [cis-diammindikloroplatin(II)]'in yapis1

Cisplatin DNA ya capraz baglar olusturarak baglanir. Bu baglanmada cisplatindek iki
kloriir iyonu, DNA molekiiliiniin iki azot verici atomu tarafindan degistirilir. Bu etki
DNA nin kendini eslemesinde (replikasyon) bir karigiklik (mutasyon) olusturur ve
kanserli hiicrenin parcalanmasi ile sonuglanir. Cisplatin’in geometrik izomeri olan
trans-(Pt(NH3),Cl;)’nin, DNA’ya baglanma 6zelligi olmadigindan, kanser ilac1 olarak

kullanilamaz[3].
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9. MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya
ve Biyoanorganik Kimya Arastirma Laboratuvarlarinda  gergeklestirilmistir.
Calismalarda kullanilan kimyasal maddeler Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan
temin edilmistir. Calismalar sirasinda kullanilan ¢oziiciiler ise cesitli yerli firmalardan

temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen komplekslerin erime noktalari, ¢calismalarin yapildigi
Organik Kimya Arastirma Laboratuvari'nda Electrothermal marka erime noktasi tayin
cihaz1 ile yapilmistir, UV absorpsiyon spektrumlari yine ayni laboratuvarda PG
Instruments Ltd T80 UV/Vis Spectrometer marka UV cihazinda %96'lik etanoldeki 10
4.10° M ¢ozeltiler halinde 10 mm kuartz hiicreler kullanilarak alimmistir. Sentezlene
bilesiklerin elementel analizleri Indnii Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvarinda
CHNS-932 (LECO) elementel analiz cihaziyla, NMR analizleri inoénii Universitesi
Merkez Arastirma Laboratuvarinda Bruker 300 Mhz Ultrashield TM marka NMR cihazi
ile yapilmistir, IR analizleri Inonii Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvarinda

yapilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen komplekslerin DNA ile etkilesimi deneyleri Kafkas
Universitesi Merkez Laboratuvarlarinda EC Apparatus Compration Minicell Primo

EC320 Electrophoretic Gel System marka elektroforez cihazi kullanilarak yapilmstir.

9.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit
Co(NO3).6H,O

CuS04.5H,0

NiCL.6H,0O

Etil alkol (C,HsOH)
N,N-Dimetilsiilfoksit (DMSO)
N,N-Dimetilformamid (DMF)
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Sodyumhidroksit (NaOH)
Amonyak (NHj3)

9.2. Yontem

Calisma kapsaminda oOncelikle kullanilan ligantlar sentezlenmistir. Ligantlar bir
kondenzasyon reaksiyonu iizerinden sentezlenmistir ve genel sentez mekanizmasi su

sekildedir:

.. N NH
N NH H ’
| +
OH —» OCH,
//c -H,0 R N o
R T O o |
NH, N\ﬁ OH

Daha sonra bu bilesiklerin birinci basamakta Na" tuzlar1 olusturulmus ikinci basamakta
ise bu tuzlar metal komplekslerine c¢evrilmistir. Kompleks olusumunu genel

mekanizmasi ise su sekildedir:

Z
I
Z

CH,

OCH; :0

z—z
o
I
+
Z
=
=]
1:
z—z

Benzer bir calisma Sefa DURMUS tarafindan yapilmistir. Calismada ONNO tipindeki
N,N'- bissalisiliden-1,3-diamminopropan sentezlenmis ve heteroniikleer p kopriileri

iceren kompleksler hazirlanmistir. Calisma sirasinda metal ve ligant karisimina
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amonyak eklenerek, amonyakli M-L kompleksleri elde edilmistir. Daha sonra

amonyagin ucurulmasi ile ¢esitli kompleksler elde edilmistir.

Bir bagka c¢alisma ise Kerim SERBEST ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan yapilmistir.
Caligmada 4-{[(1E)-(2-hydroxyphenyl)methylene]amino } -5-(2-thienyl-methyl)-2,4-
dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one schiff bazi sentezlenmistir. Bu bazin NaOH'lh ortamda

Na" tuzlar1 olusturulmus ve metal tuzlari ile gesitli kompleksleri sentezlenmistir.

10. DENEYSEL CALISMALAR

10.1. Ligantlarin sentezleri

10.1.1. 3-benzil-4-(p-hidroksi-m-metoksibenzilidenamino)-1H-1,2,4-triazol-5-on
(V3) sentezi

Kaynak [13 ]’ e gore yeniden sentezlendi.
1 gr 4 -amino-3-benzil-1H-1,2,4-triazol-5-on ile 0.80 gr 4-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit 30 ml etanolde geri sogutucu altinda iki saat kaynatildiktan sonra

¢ekerocakta ¢Oziiciisiinin  u¢gmasit beklendi. Elde edilen kati iiriin alkolde

kristallendirildikten sonra siiziildii ve vakum etiivde kurumaya birakildi. (e.n. : 268 °c )
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10.1.2. 3-(p-klorobenzil)-4-(p-hidroksi-m-metoksibenzilidenamino)-1H-1,2.4-
triazol-5-on (V7) Sentezi

Kaynak [13]" e gore yeniden sentezlendi.
1 gr 4-amino-3-(p-klorobenzil)-1H-1,2,4-triazol-5-on ile 1,05 gr 4-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit 30 ml etanolde geri sogutucu altinda iki saat kaynatildiktan sonra

cekerocakta ¢Oziiciisiinlin  u¢gmasi beklendi. Elde edilen kati driin alkolde

kristallendirildikten sonra siiziildii ve vakum etiivde kurumaya birakildi. (e.n. : 205 °C)
OCHs

Cl< : :
NHZ
Cl .
N’ NH
)\ /K OCHs
Etanol C o]
—> »
-H,0

—¢cC OH
H
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10.2. Komplekslerin Sentezleri

10.2.1. Ni-V7 kompleksinin sentezi

0.541 gr (1.5 mmol) V7 etil alkolde (150 ml) ¢6ziindii ve bir balona alindi, {izerine
0.355 gr (1.5 mmol) NiClL,.6H,O'nun etil alkoldeki ¢ozeltisi eklendi. Cozeltinin rengi
acik yesil oldu. Daha sonra bu ¢6zeltinin {izerine 20 ml NHj ilave edildi. Amonyak
ilavesi ile dipte mavi renkli ¢okelti olustu. Karistm geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatildi ve dinlenmeye birakildi. 1 giinlik dinlenmeden sonra dipte yesil jelimsi
cokelek olustu. Olusan bu ¢okelek siiziildiikten sonra etiivde 3 saat 150 °C' ta bekletildi.
Elde edilen yesil kat1 iirlin asetik asitte kristallendirilip su ile ¢oktiiriildii, siiziildiikten

sonra olusan beyaz iiriin vakum etiivde kurumaya birakildi.( e.n. : 246 °C, verim %70)

H OH

HO
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10.2.2.Cu-V7 kompleksinin sentezi

0.490 gr (1.3 mmol) V7 300 ml etil alkolde ¢6ziildii ve bir balona alndi.Uzerine 0.05 gr
NaOH' mn 5 ml saf sudaki ¢ozeltisi eklendi ve 60 °C'da yarim saat karigtirildi. Daha
sonra tizerine 0.34 gr ( 1.3 mmol) CuSO4.5H,O'mun 15 ml saf sudaki ¢ozeltisi eklendi
ve 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bir gece dinlenmeye birakildiktan sonra

stiziildii ve vakum etiivde kurutuldu. (e.n. : 233 °C, verim %48)

NF TN H H
CH
N o A4
H (o)
OCH;, O\I\I/I/OHZ
H0— 10 OCH;
| .
S N
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10.2.3. Co-V3 kompleksinin sentezi

0.410 gr (1.23 gr) V3 etil alkolde ¢oziildii ve bir balona alindi. Uzerine 0.05 gr NaOH'
m 5 ml saf sudaki ¢ozeltisi eklendi ve 60 °C' da yarim saat karigtirildi. Karigimin
tizerine 15 ml saf sudaki 0,36 gr Co(NOs3),.6H,0 ¢dzeltisi eklenmesiyle renk menekseye
dondii. 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Gece boyunca sogutucuda dinlenmeye
birakildiktan sonra olusan menekse renkli ¢okelti siiziildii ve saf su ile yikanip vakum

etiivde kurutuldu. (e.n. : 292 °C, verim %65)

10.3. Metal kompleksleri ile DNA etkilesimi deneyleri

Elde edilen metal komplekslerin her birinden 10 mol [0.0010 gr (Co.2(V3).2H,0),
0.0016 gr (Cu.2(V7).4H,0), 0.0022 gr (Ni.6(V7))] almarak S'er ml asetik asitte
¢oziindii. Yaklasik 10 pL saf DNA 2 ml saf suda ¢6ziindii ve UV'si alinda. Ayn1 sekilde
tic adet DNA ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra iizerlerine hazirlanan metal kompleks
cozeltilerinden 1'er ml eklendi. 37 °C'da 24 saat inklube edildikten sonra her bir DNA-

metal kompleks ¢6zeltisinin tekrar UV'si alind1.



11. SONUCLAR VE TARTISMA

11.1. Sentezlenen Ligantlarin ve Komplekslerin Elementel Analiz Verileri
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Sentezlenen bilesiklere ait elementel analiz verileri asagida yer alan elementel analiz

sonug tablosunda yer almaktadir. Parantez i¢indeki degerler bulunan analiz sonuglaridir.

Elementel analiz sonuclar1 incelendiginde bulunan biitiin degerlerin yaklasik olarak

hesaplanan degerlerle orantili oldugu goriilecektir. Azot oranin diisiik ¢ikmasini, yanma

olaymin iyi gerceklesmemesine bagladik. Bu nedenle karbon ve hidrojen yiizdeleri

beklenenden daha fazla ¢ikmustir.

Tablo 1 : Elementel Analiz Sonu¢ Tablosu

Kisa Mol. Renk Erime

formulia Kiitlesi noktasi
(gr/mol) °C)

V3 32434 Beyaz 268

V7 358.79  Beyaz 205

Cu.2(V7). 1628.77 Yesil 233
4H,0

Co.2(V3). 741.63 Mor 292
2(H,0)

Ni.6(V7) 221748 Beyaz 246

Hesaplanan (Bulunan)

%C

62,95
(62,83)

56,91
(60,26)

44,98
(45,38)

55,06
(55,03)

55,40
(55,16)

%N

17,27
(17,29)

15,62
(8,61)

13,16
(10,10)

15,11
(14,76)

15,20
(14,60)

%H

4,97
(4,80)

4,21
(4,80)

5,26
(4,11)

4,62
(4,48)

4,10
(4,19)

CI

8,33

9,62
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11.2. Sentezlenen Ligantlarin ve Komplekslerin '"H-NMR Verileri

Sentezlenen tiim bilesiklerin "H-NMR spektrumlar1 DMSO-d6 ¢oziiciisiinde alinmistir.

Sentezlenen ligantlarm 'H-NMR spektrumuna bakildiginda 2.80 ppm de analizde
kullanilan DMSO dan kaynaklanan bir pik gbze ¢arpmaktadir.

V3 Ligantin spektrumunda 3.810 ppm de metoksi (OCH3) grubuna ait goriilmekte. 4.01
ppm de CH,; grubuna ait pik goriilmekte[18].. Ligantta ve komplekste yaklasik olarak
7.01-7.34 ppm aralifinda aromatik halkalara ait spektrumlar géze ¢arpmaktadir[17].
Ligantta 9.47 ppm de gorilen imin (N=CH) grubuna ait pik Co.2(V3). 2H,O
kompleksinde yaklasik olarak ayni1 bolgede goriilmektedir, ancak ligantta 9.75 ppm de
goriilen O-H piki komplekste goriilememektedir, bu pikin kaybolmus olmasi kompleks
olusumunun O-H grubu iizerinden gergeklestigini desteklemektedir. 11.89 ppm’de

triazol halkasin1 -NH grubuna ait pik goriilmekte[18].

V7 ligantin1 spektrumuna bakildiginda 3.50 ppm de gozlene OCHj; grubuna ait pik
sentezlenen her iki komplekstede yer almaktadir. 3.80 ppm de gozlenen CH, grubuna
ait pik yine her iki kompleks spektrumunda da yaklasik ayni bdlgede goze
carpmaktadir. 6.78-8.08 ppm araligindaki aromatik halkalardan kaynaklanan pikler her
iki kompleksinde de 6.86-7.37 ppm araliginda gbéze carpmaktadir. 9.47 ppm de ki
N=CH piki Ni.6(V7) kompleksinde 9.49 ppm de goriilmekte. 9,80 ppm de goriilen O-H
grubundan kaynaklanan pik Ni.6(V7) kompleksinde 9.80 ppm de goriiliirken, bu pikin
Cu.2(V7).4H,0 kompleksinde kaybolmasi beklenirken koordinasyona katilan su
molekiillerinden dolay1 ayn1 bolgede OH piki goriilmekte. 11.33 ppm de goriilen triazol
halkasinin NH grubuna ait pik her iki komplekste de 11.90 ppm degoriilmektedir.
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Tablo 2 : Ligantlarin ve komplekslerin "H-NMR degerleri (ppm).

Bilesik ~ OCH3 CH2 Ar-H N=CH OH NH

V3 3.8 4,01 7,01-7,34 9,75 9,75 11,33
V7 3,5 3,8 6.78-8.08 9,47 9,80 11,89
Cu.4(V7). 3,5 3,8 6.86-7.37 9.50 9,80 11,9
SO4. H,O

Co.2(V3). 3,8 4,06 7,01-7,34 9,45 - 11,95
2H,0

Ni.6V7 3,5 3,8 6.86-7.37 9,49 9,8 11,9

11.2. Sentezlenen Ligantlarin ve Komplekslerin IR Verileri

V3 ligantim IR spektrumuna bakildiginda 3256 cm™ de N-H gerilme titresimi yer
alir[16]. 3400 cm™ civarinda goriilmesi beklenen O-H gertilme titresimi N-H piki ile
cakistigindan goriillememektedir ve bu bolgedeki pik bir yayvanlik gostermektedir.
1707 cm’ de C=O gerilme tiresimi, 1578 cm’ de C=N gerilme piki
goriilmektedir[16,19].

V7 ligantiin IR spektrumunda 3339 cm™ de O-H gerilme titresimi yer almaktadir. 3216
cm™ de N-H gerilme titresimleri yer alir. 1625 cm™ de C=0 gerilmesi bulunurken, 1584

cm” de C=N gerilme titresimleri yer alir.

C0.2(V3). 2H,0 bilesiginde 579 cm™ deki yeni pik metal ile oksijen atomlari arasinda
gerceklestigini diisiindiigiimiiz baga ait pik olarak diisiindiik. 3400 cm™ bolgesindeki
yayvanlik yapiya su molekiilleri girmis oldugundan kaynaklandigi diisiiniildii. C=N

pikinde ise yaklasik olarak 10 cm™ bir yiikselme goriilmekte.

Cu.4(V7). SO4. H,O nin IR spektrumuna bakildiginda 571 cm™ deki pik metal ile
oksijen atomlar1 arasinda bir bagin gerceklestigine isaret etmektedir[15]. M-O bagi
olusmast ile kaybolmasi beklenen O-H pikinin yanm1 sira yapiya katilan su

molekiillerinden dolayr yine 3400 cm™ bolgesinde bir pike rastlanmaktadir. C=N
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pikinde ise yaklasik olarak 4 cm™ bir yiikselme goriilmekte. C=0O piki 1711 cm™ e

kaymis durumda.

Ni.6V7 nin IR spektrumunda 3400 cm” deki yayvanlik yapida O-H gruplarinin
bulundugunu hakkinda bilgi verir. 492 cm™ deki pik M-N bagimin olustugunun
gostergesidir. C=N pikinde ise yaklasik olarak 4 cm™ bir yiikselme goriilmekte. C=0O
piki 1711 cm™ e kaymis durumda.

Tablo 3 : Ligantlarin ve komplekslerin IR degerleri (cm™).

Bilesik C=N C=0 O-H N-H M-O M-N
V3 1678 1707 3400 3256

V7 1584 1625 3339 3216

Co.2(V3). 1608 1707 - 3256 579

2H,0

Cu.4(V7). 1588 1625 - 3216 571

SO4. HO

Ni.6V7 1588 1707 3400 3216 492

Bu tiir komplekslerin tiirevlerinin sentezlenmesi ve biyolojik aktivitelerinin tespiti
onemli bir ¢aligma alanidir. Komplekslerin DNA ile etkilesimleri UV spektroskopisi ile
incelendi. Sentezlenen komplekslerin ve saf DNA’nin UV’si alindi. Daha sonra DNA
ile kompleksler etkilestirildi ve UV’si alindi. DNA-kompleks karigimlarinin UV’leri saf
DNA ve komplekslerin UV’leri ile karsilastirildi. Karsilastirma sonunda goriildi ki,
DNA ve komplekslerin UV’lerindeki pek ¢ok pik ya kaybolmus ya da farkli degerlere
kaymusti. Piklerdeki bu degisiklikler kompleksler ile DNA’nin gii¢lii etkilesime sahip
oldugunu gosterdi. Bundan dolayr bu tiir kompleksler iizerinde ileri diizeyde

arastirmalarin yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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Reaksiyonlarda renk degisimi O6nemli yer tutmaktadir, komplekslerde goriilen renk
degisimleri reaksiyonun gergeklestigine yonelik onemli bir gostergedir. Yaptigimiz
calismalarda sentezledigimiz komplekslerin c¢oziiniirliiklerinin diisiik oldugunu ve
sadece asetik asitte c¢oziindiiklerini gordiikk. Coziinirliikkleri diisiik oldugundan
kompleksleri yeterince saflagtiramadik. Yapr aydinlatmada kullandigimiz metodlar
komplekslerin yapilarini agiklamada yetersiz kaldigimi diisiindiik. Ni.6(V7) kompleksi
icin c¢ekimserliklerimiz s6z konusudur, bu kompleksin daha ayrintili bir sekilde
incelenmesi gerektigini diislinliyoruz. Ayrica gosterdikleri giicli DNA etkilesimleri bu
tir kompleksler tlizerinde ileri diizeyde ve gelismis analiz metodlari ile g¢alisilmasi

gerektigini gosterdi.
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Ek Sekil 1: 3-benzil-4-(p-hidroksi-m-metoksibenzilidenamino)-1H-1,2,4-triazol-5-on
(V3) bilesiginin "H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 2: 3-(p-klorobenzil)-4-(p-hidroksi-m-metoksibenzilidenamino)-1H-1,2,4-

triazol-5-on (V7) bilesiginin "H-NMR spektrumu.



EKk Sekil 3: Cu.2(V7) 4.H,0 bilesiginin 'H-NMR Spektrumu.
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Ek Sekil 4: Co.2(V3).2(H,0) bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
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Ek Sekil 5: Ni.6(V7) bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
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Ek Sekil 6: V3 bilesiginin UV spektrumu.
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Ek Sekil 9: Cu.2(V7) 4.H,0 bilesiginin UV spektrumu.
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Ek Sekil 15: V3 bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 16: V7 bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 19: Ni.6(V7) bilesiginin IR spektrumu.
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