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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

AMINOASIT SCHIFF BAZI ILE FENANTROLIN TUREVI ICEREN BAKIR(II)
KOMPLEKSLERININ ARASTIRILMASI

Biisra GULTEKIN

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Damsman: Prof. Dr. Rahmiye AYDIN )
2. Damisman: Dog. Dr. Duygu INCI OZBAGCI (Bursa Uludag Universitesi)

Bu tez ¢alismasinda, bakir(ll) iyonunun amino asit Schiff bazi ligandi igeren
komplekslerini sentezlemek i¢in, aminoasitlerden L-triptofan, salisilaldehit tiirevlierinden
5-klorosalisilaldehit ve 3,5-diklorosalisilaldehit ve ayrica nétral ligant olarak 1,10-
fenantrolin se¢ildi.

Tezin ilk asamasinda; bakir(Il) iyonunun triptofan Schiff bazlar1 ve 1,10-fenantrolin
iceren ikili ve karigitk ligant kompleksleri sentezlendi. L-triptofan ve 5-
klorosalisilaldehitten/3,5-diklorosalisilaldehitten tiireyen triptofan Schiff bazi ligandlari;
kompleks sentezi sirasinda ¢ozelti ortaminda olusturuldu. Sentezlenen komplekslerin
yapilar1 ve ozellikleri; elementel analiz, IR spektroskopisi, tek kristal X-1gin1 kirinimu,
elektronik absorpsiyon spektroskopisi ve termik analiz yontemleri ile belirlendi.

Tezin ikinci asamasinda ise; sentezlenen komplekslerin biyolojik aktivite ¢aligmalar
yapildi. Komplekslerin buzagi timiisiit DNA’s1 olan CT-DNA ile etkilesimleri termal
denatiirasyon, elektronik absorpsiyon ve floresans spektroskopisi yontemleri ile
arastirildi. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma sabitleri hesaplandi. Komplekslerin
DPPH radikal siipiirme ve H20O> radikali yakalama aktiviteleri standart olarak kullanilan
askorbik asit, trolox ve BHT ile karsilastirmali olarak arastirildi. Komplekslerin
antikanser aktiviteleri ise; MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanser hiicre hatlarinda
kemoterapik ilag olan cis-Platin ve Paklitaksel ile karsilastirmali olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Amino asit Schiff bazlari, 5-klorosalisilaldehit, 3,5-

diklorosalisilaldehit, triptofan, 1,10-fenantrolin, Cu(ll)
2023, xv + 73 sayfa.
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ABSTRACT

MSc Thesis

INVESTIGATION OF COPPER(I1) COMPLEXES CONTAINING AMINO ACID
SCHIFF BASE AND PHENANTROLINE DERIVATIVE

Biisra GULTEKIN

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Rahmiye AYDIN
2"d Supervisor: Dog. Dr. Duygu INCI OZBAGCI (Bursa Uludag University)

In this thesis, to synthesize copper(ll) ion complexes containing amino acid Schiff base
ligand, amino acids L-tryptophan, salicylaldehyde derivatives 5-chlorosalicylaldehyde /
3,5-dichlorosalicylaldehyde and 1,10-phenanthroline as neutral ligand were selected.

In the first part of the thesis; binary and mixed ligand complexes of copper(ll) ion
containing tryptophan Schiff bases and 1,10-phenanthroline were synthesized. tryptophan
Schiff base ligands derived from L-tryptophan and 5-chlorosalicylaldehyde / 3,5-
dichlorosalicylaldehyde; formed in the solution during complex synthesis. Structures and
properties of synthesized complexes; determined by elemental analysis, IR spectroscopy,
single crystal X-ray diffraction, electronic absorption spectroscopy and thermal analysis
methods.

In the second part of the thesis; biological activity studies of the synthesized complexes
were carried out. The interactions of the complexes with calf thymus DNA (CT-DNA)
were investigated by thermal denaturation, electronic absorption and fluorescence
spectroscopy methods. The binding constants of the complexes to CT-DNA were
calculated. DPPH radical scavenging and H2O: radical scavenging activities of the
complexes were investigated in comparison with standard ascorbic acid, trolox and BHT.
The anticancer activities of the complexes were determined in comparison with cis-
Platinum and Paclitaxel, which are chemotherapeutic drugs in MCF-7 and MDA-MB-
231 human breast cancer cell lines.

Key words: Amino acid Schiff bases, 5-chlorosalcilaldehyde,  3,5-

dichlorosalcilaldehyde, tryptophan, 1,10-phenanthroline, Cu(ll)
2023, xv + 73 pages.
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danisman hocam Prof. Dr. Rahmiye AYDIN’a saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.
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beni yalmiz birakmayan degerli yardimci danisman hocam Dog¢. Dr. Duygu INCI
OZBAGCTI’ya sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tez kapsaminda elde edilen kristallerinin sitotoksisite ¢alismalarini katk1 saglayan Bursa
Uludag Universitesi Biyoloji Boliimii’nde BUMKAL Laboratuvarindan degerli hocam
Prof. Dr. Ferda ARI’ya tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Koordinasyon kimyasi, anorganik kimya i¢in ¢ok dnemli ve siirekli gelismekte olan bir
alandir. Koordinasyon bilesikleri yapilarinda igerdikleri ¢esitli metal atomlar1 ve ligandlar
ile farkli kimyasal ve fiziksel 6zellikleri sayesinde genis bir arastirma alanina sahiptir.
Schiff bazlari ise koordinasyon kimyasinda sik¢a kullanilan ligandlardandir. ilk olarak
1860’11 yillarda Alman bir kimyager olan Hugo Schiff tarafindan kesfedilen Schiff bazlar
Pfeiffer tarafindan ligant olarak kullanilmistir (Schiff H. 1869). Aldehit veya ketonlarin
aminler ile tepkimelerinden elde edilen ve yapilarinda azometin (-C=N) grubu
bulunduran bu bilesikler Schiff bazlar1 olarak bilinirler. Schiff bazlar1 ¢ok disli ligant
davranig1 gostererek metal iyonlart ile koordinasyon bilesigi olustururlar. Baz1 Schiff
bazlar1 ve Schiff bazi igeren metal komplekslerinin sahip oldugu antimikrobiyal,
antifungal ve antikanser 6zellikleri nedeniyle, bu bilesiklerin 6nemi giin gegtikge daha da

artarak ilerlemektedir.

Aromatik halkada halo atom bulunduran salisilaldehit tiirevlerinin antibakteriyel ve
antifungal etkilerinin olumlu sonuglar verdigi 1947 yilinda yapilan c¢alismada
arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir (Felton L.C. 1947). Shi ve ark. 2007 yilinda
yapmis olduklar1 c¢alismada ise; 5-klorosalisilaldetten tiireyen Schiff bazlarinin
antibakteriyel ve antifungal etkilerini aragtirmislar ve rapor halinde sunmusglardir. (Shi L.
ve ark. 2007). Ayrica, aminoasit Schiff bazlarindan olusan metal komplekslerinin pek ¢cok
farkli alana konu oldugu, ozellikle radyoaktif izleyici madde olarak niikleer tipta,
antibakteriyel ve anti kanser aktivitelerinden dolayi farkli hastaliklarda kullanildigi rapor
edilmistir (Kong, D. ve ark. 1998). Yeni biyolojik aktif metal komplekslerinin yapilarinin
aydinlatilmasinda ve DNA etkilesimlerinin arastirilmasinda ¢esitli kimyasal ve analitik

yontemler kullanilmaktadir.

Yapilan arastirmalar degerlendirildiginde; bu tez caligmasinda redoks aktif metal olan
bakir(Il) iyonu, ligandlardan birincisi amino asit Schiff bazlari ve digeri ise 1,10-
fenantrolin se¢ilmis ve iKili/karisik ligant komplekslerinin sentezlenmesi hedeflenmistir.
Amino asit Schiff bazlari; biyoaktif salisilaldehit tiirevlerinden 5-klorosalisilaldehit ve

3,5-diklorosalisilaldehit ile L-triptofan amino asidinden tiireyen anyonik ligandlardir.



Ikinci olarak, biyoaktif ligandlardan sentezlenen bakir(ll) ikili/karisik ligant
komplekslerinin DNA ile etkilesimlerinin, antioksidan ve antikanser aktivitelerinin

arastirilmasi hedeflenmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Schiff Bazlar

Ik olarak 1860’11 yillarda Alman bir kimyager olan Hugo Schiff tarafindan kesfedilen
Schiff bazlari(iminler ya da azometinler); uygun bir ortamda aldehit veya ketonlarin
aminler ile tepkimelerinden elde edilen, yapilarinda azometin grubu (-C=N) bulunduran
bilesikler olarak bilinmektedir. Kesfinden yaklasik 70 yil kadar sonra; Schiff bazlari
Pfeiffer tarafindan ligant olarak kullanilmistir (Turan N. 2003). Schiff bazlar1 iyi azot
vericisi olan bir liganttir. Schiff bazlarinin 6nemli kimyasal ve biyolojik 6zellikler
gostermesi sebebi ile metal komplekslerinin sentezindeki yeri giderek artmaktadir (Li ve

ark. 2015).

N

R! =

\R3

R2
Sekil 2.1. Schiff bazlar1 genel gosterimi (R?, R?, R?; aril ya da alkil gruplari)

2.1.1. Schiff Bazlar1 ve Genel Ozellikleri

Schiff bazlari, iki basamakli tepkime mekanizmast ile meydana gelmektedir. Ilk olarak;
niikleofilik 6zellikli olan amin grubu aldehit ya da ketonda bulunan karbonil karbonuna
katilir ve ara iirlin olusturur. Daha sonra molekiil iginden N atomundan O atomuna proton
aktarimi saglanir ve amino alkol grubu olusur. Son olarak ise; O atomunun protonlanmasi
ile bir molekiil su ortamdan uzaklasarak iminyum iyonu meydana gelir. iminyum
iyonundaki protonun suya aktarilmasi ile ana iirin olan imin ve hidronyum iyonu

meydana gelerek tepkime tamamlanir.



‘NH,-R NH-R
\ ’/\ R / L ]

c=—0: + :NH,—R =— T—~c_.- = T—c__:
Aldehit / Keton Amin Ara Uriin Amino Alkol
H3O / \ / —_— . ¥
- \C + ‘—‘ C_l-lV- ~—— C—N + H3O
/ & 2 / \R R
Protonlanmis Amino Alkol iminyum imin

Sekil 2.2. Schiff bazi genel tepkime mekanizmasi

Tepkime mekanizmasinda pH degerinin dengesi ¢ok onemlidir. Eger hidronyum iyon
derisimi ¢ok yiiksek veya ¢ok diisiik ise; tepkime gok yavas gerceklesir. Clinkii; HzO"
derisimi ¢ok yiiksek oldugunda amin grubu kendisini protonlar, ilk basamakta
gerceklesmesi gereken tepkime gerceklesemez ve bu durumda niikleofil derisimi azalmis
olur. Tam tersine diisiik H3O" derisiminde ise; protonlanmis amino alkol derisimi azalir.
Bu nedenle; tepkimenin ger¢eklesmesi igin genellikle pH degerlerinin 4 — 5 araliginda
olmasi gerekmektedir (Uyar, 1998, Solomons, 2002).

Schiff bazlarinin en 6nemli ve belirgin 6zelligi; yapisinda bulundurdugu azometin/imin
azotu olarak adlandirilan azot atomunun yaptig1 baglardir. Schiff bazlarinin koordinasyon
bilesigi olustururken metale 6ncelikli olarak baglanma noktasi; azometin grubunun azot
atomudur. Azometin grubunun 7 orbitalleri; geri baglanma yapan d-metal iyonlarina
baglanmada rol alirlar. Buna ek olarak; Schiff bazlar1 azometin grubuna yakin komsulugu
olan fenolik gruplar ile de merkez metaline baglanarak ¢ok disli ligant davranis
gostererek selat halkasi (5 iiyeli veya 6 liyeli halka) olusturabilirler. Boylece, selat halkasi
iceren Schiff bazi metal kompleksleri yiliksek kararlilik gosterirler. Schiff bazlarini igeren

metal komplekslerinin geometrik yapisini igerdigi metal iyonu ve ligandlar belirler.

Aldehit/keton ve amin tiirevlerinden pek ¢ok yeni Schiff bazlari elde edilebilir. Kolay
tepkime verebilen Schiff bazlarinin katilma, hidroliz, indirgenme-yiikseltgenme ve tuz

olusumu gibi pek cok farkli tepkimeleri vardir. Uygun kosullar saglandiginda; kolay



tepkime verebilen Schiff bazlar1 ¢cogunlukla kararli bilesikler olustururlar. Bu nedenle;

Schiff bazlar1 pek ¢ok farkli kullanim alanina konu olmustur (Snell E. ve ark. 1966).

Ayrica; Schiff bazi metal kompleksleri biyolojik olaylar1 katalizleyen tepkimelerin
incelenmesinde, radyoaktif izleyici madde olarak niikleer tipta, antibakteriyel ve anti
kanser aktivitelerinden dolay1 tedavi amacli kullanilabilecegi cesitli arastirmalarda
belirtilmektedir (Metzler, D.E. ve ark.1954, Reddy P. ve ark. 2011 ve Kong, D. ve ark.
1998).

2.1.2. Schiff Bazlarinin Siniflandirilmasi

Bugiine kadar yapilan pek ¢ok ¢alismada farkl tiirde ve 6zellikte yeni Schiff bazlar
sentezlenmistir. Sentezlenen Schiff bazlari; kendisini olusturan molekiillerde bulunan N,
O ve S gibi verici atomlarin sayesinde farkli tiirlerde olusmus ¢ok uglu ligandlardir. Schiff
bazlari; tek disli, ¢ift disli, ti¢ disli, dort disli ve alt1 disli ligant olarak siniflandirilabildigi
gibi verici atomlart ile NO, ONO, ONN, NNN, ONNO, N2S; ve NNNN seklinde de
gosterilebilirler. Schiff bazlar1 farkli baglanma bigimleri ile metal iyonlarina baglanarak
pek ¢cok metal kompleksi olusturabilirler (Karahan A. 2012, Rehman W. ve ark. 2004).

2.1.3. Amino Asit Schiff Bazilar1 ve Metal Kompleksleri

Aminoasitler ile aldehitlerin tepkimeleri sonucunda amino asit Schiff bazlari meydana

gelmektedir (Sekil 2.3).

H (0] R

R—C—COOH + H—C—3» R'—CH=— N—(Ij—COOH + H,O0
NH, R' H

Sekil 2.3. Amino asit Schiff bazlarinin olusumu i¢in genel tepkime mekanizmasi

Amino asit Schiff bazlarmin sentezinde salisilaldehit yaygin olarak kullanilmakta olup,
hem yapisal hem de kimyasal oOzellikleri nedeniyle, amino asit Schiff bazi

arastirmalarinda ¢ok onemli rol oynamaktadir (Ikawa, M ve ark., 1954). Ligandlar,



merkez metaline elektron ¢ifti verebilen gruplardir. Bu nedenle; Lewis bazlar1 olarak
adlandirilirlar. Amino asit Schiff bazlar1 da yapilarinda bulunan N, O ve S atomlar1
tizerindeki ortaklanmamis elektron ¢iftini merkez metaline vererek Lewis bazlar1 gibi
bazik Ozellik gosterirler. Schiff bazlarinda yaygin olarak goriilen ¢ok uglu ligant

davranigi; amino asit Schiff bazlarinda da goriilmektedir.

Yapilan arastirmalarda Schiff bazlari, potasyum tuzlar1i olarak sentezlenmis ve
saklanmistir. Literatiirde; piridin, salisilaldehit, naftaldehit ve bu yapilarin tiirevleri ile

sentezlenen Schiff bazlarinin sayisi oldukga fazladir (Sar1 N. 1999).

Ayrica; 1900’11 yillardan sonra amino asit Schiff bazlar1 ve onlarin olusturdugu metal
kompleksleri ile ilgili arastirma ve ¢aligmalarin sayis1 6nemli 6l¢iide artmistir. Amino asit
Schiff baz1 metal komplekslerinin pek ¢ok biyolojik olayda énemli rolii oldugu yapilan

calismalar ile rapor edilmistir (Du Prezz ve ark. 1984).
2.2. Amino Asitler
Proteinlerin temel yap1 taslari1 olarak bilinmekte olan amino asitler; yapilarinda bir amino

grubu (-NH), bir karboksil grubu (-COOH) ve bir yan zincir (-R) igeren organik
bilesiklerdir (Sekil 2.4.).

H
/ E
H H
Amino Yan Karboksil Grubu
Grubu Zincir

Sekil 2.4. Amino asit genel yapisi

Amino asitler; yan yana gelerek birbirlerine ‘peptit baglar1’ ile baglanarak kisa polimer

zincirler meydana getirirler. Olusan bu kisa polimer zincirlere ‘peptit’ ad1 verilir. Peptitler



birbirleri ile baglanarak uzun polimer zincirler olustururlar. Olusan bu uzun polimer

zincirlerine “polipeptit” veya “protein” adi verilir. (Sekil 2.5. - 2.6.)

amino asit 1 amino asit 2

dipeptit

Sekil 2.5. Peptit bag olusumunun sematik gdosterimi

amino asit peptitler protein

Sekil 2.6. Polipeptit zincir olusumu genel gosterimi

2.2.1. Amino Asitlerin Genel Ozellikleri

»Amino asitler genellikle renksizdirler. Saf halde kati1 halde bulunurlar.

»Amino asitler; su, asidik ve bazik ¢6zeltilerde ¢oziiniirler. Ancak, organik ¢oziiciilerin
birgogunda ¢oziinmezler.

» Amino asitler; yapilarinda bulundurduklart karbon atomunun asimetrik 6zelligi sebebi ile

polarize 15181n diizlemini saga veya sola dondiirebilme 6zelligine sahiptirler. Bu 6zellikleri



nedeni ile optikge aktif bilesikler olarak bilinirler. Bu durum sadece glisin amino asidinde
gecerli degildir, asimetrik karbon atomu bulundurmadigi i¢in optik¢e aktiflik gdsteremez.

» Amino asitler amfoter 6zellik gosterirler. Yapilarinda bulundurduklar1 asidik ve bazik
gruplar sayesinde kuvvetli asit ve bazlar ile tepkimeye girerler. Bu 6zelligi sayesinde
canlilardaki asit baz dengesini koruyarak dnemli tampon gorevi goriirler.

»Amino asitler yapilarinda bulundurduklar1 amino ve karboksil gruplari ve bazi amino
asitlerin yan zincirinde bulunan R gruplar ile iyonlagsma 06zelligi gosterebilirler. Ayrica
amino asidin tizerinde bulundurdugu yiiklerin sifir olmasi1 durumunda 6lgiilen pH degerine
izoelektronik nokta adi verilir. Bu pH degeri; pl sembolii ile 6zel olarak ifade edilir. Ek
olarak; bu degerin bilinmesi ile proteinlerin elektroforez metodu kullanilarak ayrilma
islemi yapilabilir.

»Amino asitler; 200 °C’den biiyiik erime noktalarina ulasilabilir.

> Amino asitler gesitli tepkimelere girebilir. Ornegin; HCI ve alkol ile esterlesme, CHsl veya
Me2SOs ile metillesme tepkimeleri verebilir.

» Amino asitler aci, tath ve tatsiz olarak ¢esitli sekillerde bulunabilir.

»Amino asitler; protein sentezinde 6nemli rol oynarlar ve viicut i¢in ¢esitli gorevlerde yer

alarak liretime veya sentezlere kaynak saglarlar.

2.2.2. Amino Asitleri Simiflandirma

Amino asitler iki smifta incelenir;

1) Standart (protein yapisina girebilen) aminoasitler

2) Standart olmayan aminoasitler

Yaklasik olarak dogada 300 ¢esit amino asit vardir. 20 tane standart amino asitler olarak
adlandirilmis olan amino asitler proteinlerde mevcuttur. Standart amino asitlerden; Leu,
lle, Lys, Met, Phe, Thr, Trp, Val, Arg ve histidin insan viicudu i¢erisinde sentezlenemez
ve bunlarmn ihtiyaglarini hazir olarak disaridan besinler yoluyla alinmasi gerekir. Bu

nedenle; bu amino asidlere esansiyel amino asitler adi verilmektedir.



2.2.3. Standart Amino Asitler

2.2.3.1. Standart Amino Asitlere ait Genel Ozellikler

Bu amino asitler; genel olarak ayn1 C atomuna baglanmis bir amino grubu, bir karboksil
grubu ve yan zincir olarak adlandirilan bir R grubu bulundururlar. Bu ii¢ grubunda bagli
oldugu karbon atomu a-karbon olarak isimlendirilir. 20 adet standartamino asit

kisaltmalar1 ve bununla birlikte sembolleri vardir. (Cizelge 2.1.)

Cizelge 2.1. Amino asitlerin adlar1, kisaltmalar1 ve simgeleri

Amino Asit  Kisaltma Simge Amino Asit  Kisaltma Simge
Glisin Gly G Treonin Thr T
Alanin Ala A Metiyonin Met M
Valin Val \/ Sistein Cys C
Losin Leu L Asparjin Asn N
izolosin lle I Glutamin GIn Q
Prolin Pro P Aspartat Asp D
Fenilalanin Phe F Glutamat Glu E
Tirozin Tyr Y Lizin Lys K
Triptofan Trp w Arjinin Arg R
Serin Ser S Histidin His H

2.2.4. Standart Amino Asitlerin Siniflandirilmasi

Standart amino asitler; yapilarinda bulundurduklar: R ile gésterilen yan zincir olarak da
adlandirilan gruplarin elektriksel yiikiine, sudaki ¢oziiniirliigiine ve biiytikliiklerine gore
farkliliklar gosterirler. Standart amino asitlerin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin temeli
bu yan grup ile dogrudan iliskilidir. Bu sebeple; yan gruplarin gosterdigi polarite
degerlerine ya da su ile gosterdigi etkilesimlere gore gruplandirma yapilmaktadir. Bunlar
incelendiginde; polar olmayan alifatik yan zincir igeren amino asitler, aromatik yan zincir

iceren amino asitler, polar olan yiiksiiz yan zincir igeren amino asitler, -’ yiiklii yan zincir



iceren amino asitler, ‘+’ yiiklii yan zincir igeren amino asitler olmak {izere bes gruba

ayrilir.

2.2.4.1. Polar Olmayan Alifatik Yan Zincir iceren Amino Asitler

Alanin (Ala, A), yan zincirinde metil grubu bulundurur.

Glisin (Gly, G), yan zincirinde hidrojen atomu bulunduran, yap itibari ile en basit ve en
az interaktif olandir.

Metiyonin (Met, M), yan zincirinde kiikiirt atomuna bagli metil grubu igerir

Valin (Val, V), Lésin (Leu, L), izolosin (Ile, I), dallanms birer zincir bulundurur.

I i i
HZN—CH—g—OH H,N—CH-C—OH H,N—CH-C—OH
i én,
Glisin (Gly) Alanin (Ala) S Methiyonin (Met)
/
i i i
H,N—CH-C—OH H,N—CH-C—OH H,N—CH-C—OH
Losin (Leu) iz616sin (Ile) Valin (Val)

Sekil 2.7. Polar olmayan alifatik yan zincir igeren amino asitlerin gosterimi

2.2.4.2. Aromatik Yan Zincir Iceren Amino Asitler

Fenilalanin (Phe, F), yan zincirinde benzil grubu bulundurur.

Tirozin (Tyr, Y), yan zincirinde fenil halkasinda hidroksil bagli olan fenilalanin
yapihidir.

Triptofan (Trp, W), yan zincirinde indol halkasi bulunmaktadir.

10



i i i
HZN—CH%—OH H,N—CHC—OH H,N—CHC—OH

7
HN

Fenilalanin (Phe) OH Triptofan (Trp)
Tirozin (Tyr)

Sekil 2.8. Aromatik yan zincir igeren amino asitlerin gosterimi

2.2.4.3. Polar Olan Yiiksiiz Yan Zincir Iceren Amino Asitler

Asparajin (Asn, N), aspartat amino asidinin amidi seklinde bulunur.

Glutamin (GlIn, Q), glutamat amino asidinin amidi seklinde bulunur.

Prolin (Pro, P), yan zincirinde imino grubu ve yapisindaki ti¢ karbon atomunun
olusturdugu halka igerir.

Serin (Ser, S), yan zincirinde metil grubuna baglanmis hidroksil grubu bulundurur
Sistein (Cys, C), yan zincirinde tiyol grubu bulundurur.

Treonin (Thr, T), yan zincirinde OH grubu bulundurur.

o o o

I Il I
H,N—CHC—OH  H,N—CHC—OH H,N—CHC—OH

HO OH HS
Serin (Ser) Treonin (Thr) Sisteyin (Cys)
i 0 o
— I
(—OH H,N—CHC—OH H,N—CHC—OH
HN (0)
(0]
. NH
Prolin (Pro) 2, H.N
Asparijin (Asn) Gflutamin (Gln)

Sekil 2.9. Polar olan yiiksiiz yan zincir igeren amino asitlerin gosterim

11



2.2.4.4. Pozitif yiiklii yan zincirli amino asitler

Arjinin (Arg, R), yan zincirinde + yiikli guanidino grubu bulundurur.
Histidin (His, H), yan zincirinde imidazol grubu bulundurur.

Lizin (Lys, K), yan zincirinde e-pozisyonunda ikinci bir amino grubu bulundurur.

i Q i
||
H,N—CHC—OH H,N—CHC—OH H,N—CHC—OH

NT X
\\—NH HN
. . . . H2N
Histidin (His) Lizin (Lys) Arjinin (Arg)

Sekil 2.10. Pozitif yiiklii yan zincir igeren amino asitlerin gosterimi

2.2.4.5. Negatif Yiiklii Yan Zincirli Amino Asitler

Aspartat (Asp, D), yan zincirinde B - konumunda ikinci bir karboksil grubu bulundurur.
Glutamat (Glu, E), yan zincirinde y - konumunda ikinci bir karboksil grubu bulundurur.
Ayrica aspartat ve glutamat; asidiktir ve bu sebeple aspartik asit ve glutamik asit olarak

adlandirilabilirler.

O (0}

I |
H,N—CHC—OH H,N—CHC—OH

0]

OH o
HO

Aspartat (Asp)  Glutamat (Glu)

Sekil 2.11. Negatif yiiklii yan zincir igeren amino asitlerin gosteri

12



2.2.5. Standart Olmayan Amino Asitler

Standart amino asitler; proteinleri olusturduktan sonra ‘standart olmayan amino asitler’

ad1 verilen amino asitleri olustururlar.

Ornegin; 4-Hidroksiprolin prolin amino asidinin olusturdugu standart olmayan bir amino
asittir. Bitkilerde hiicre duvar1 ve bag dokusunda fibroz proteini olarak yer alan kolajende
bulunur. 5-Hidroksilizin; lizin amino asidinin olusturdugu standart olmayan bir amino
asittir ve kolajenin yapisinda yer alir. 6-N-metillizin ise; lizin amino asidinden olusur ve

kaslarda kontraktil proteini miyozinde yer alir.

HO OH O
NH H,N =
OH
o) NH,
HO
a) b) c)

Sekil 2.12. Siras1 ile a) 4-Hidroksiprolin, b) 5-Hidroksilizin ve c) 6-N-metillizin’in
yapilari

2.3. DNA ve Niikleik Asitler

2.3.1 Niikleik Asitler

Niikleik asitlerin yapilar1 incelendiginde; hiicrelerde var olan ve niikleotit adi1 verilen
kii¢iik yapilardan olugsmus polimerler oldugu goriiliir. Hiicrede bulunan bu madde, enerji

doniistimti, proteinlerin yapimi ve yikimi gibi olaylarinin tiimiinii kontrol eder.

Niikleotit ad1 verilen kiigiik yapilar kendi igerisinde 3 farkli birimden olusur. Bunlar;
»  Fosfat grubu
»  Pentoz (bes C atomu iceren) seker
»  Piirin/Pirimidin baz1 (Azotlu heterosiklik baz)
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Piirin Baz Pirimidin Baz

NH, o) O NH,
CH 3 =
N ’//‘T(l\ N HN N HN N
[ )K/I[ ) | |
S NN HzN )“N N O)\ N o™ N
Adenin Guanin Timin Sitozin

Deoksirboz

Niiklozit

Niikleotit

Sekil 2.13. Niikleotit yapisinin genel gésterimi

Piirin bazlar1 9 ya da 1 numarali N atomu {izerinden riboz/deoksiriboz sekerlerinin 1’ C
atomuna baglanarak ‘niikleozit’ adi verilen yapilar olusmaktadir. Niikleozitinin 3' C
atomuna —OH grubu ve 5' C atomuna fosfat grubunun baglanmasi ile niikleotit ad1 verilen

yapilar meydana gelir.

Niikleik asitler tek zincir veya birbirine sarilmis iki zincirden olusabilir. Birbirine sarilmis
olan spiral goriintiiye sahip yapiya ‘cift sarmal’ ad1 verilir. Bu ¢ift sarmal yapi; bazlar
arasindaki hidrojen baglar1 sayesinde olusur. Niikleik asit zincirindeki seker ve fosfat
gruplar1 degisimli olarak birbirine baglidir, oksijen atomlarinin paylasilmasiyla olusan bu

baglara fosfodiester bag1 denir.
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Ester Bag1 Zayif Hidrojen Bag1

______ L

Glikozit Bag

Fosfodiester
Bag

Sekil 2.14. Niikleik asitteki bag olusumu

Niikleik asitler, iki farkli yapida bulunabilir. Bunlardan birincisi DNA deoksiriboniikleik
asit, digeri ise RNA riboniikleik asit olarak adlandirilir. Bu yapilarin her biri fosfat
gruplar igerir fakat farkli olan N atomlu heterosiklik baz ve sekerdir. DNA yapisi,
deoksiriboz sekeri ve Adenin, Guanin, Sitozin, Timin bazlarini, RNA ise yapisinda riboz
sekeri ve Adenin, Guain, Sitozin, Urasil bazlarini i¢erir. Buna ek olarak; DNA ¢ift sarmal

yapiya, RNA yapisi ise tek sarmal seklindedir.

DNA’nin kabul edilen yapisi; 1950°li yillarda Crick F. ve Watson J. tarafindan
onerilmistir (Watson J. ve Crick F 1953). Onerilen bu yapi; modern ¢agin &nemli
olaylarindan bir tanesi olarak bilinmektedir. Bu konudaki arastirmalar; Wilkins M. ve
Franklin R.’in DNA’nin X-1gin1 kirinimi ¢alismalari ile Chargaff E. nin niikleik asitlerde
bulunan piirin/pirimidin bazlarinin diizenleriyle ¢alisilmaya devam edildi. Bu bazlarin

diizeni baz-eslesme kurali olarak asagida gosterildigi sekilde ifade edildi (Petrucci ve ark.
2002).

»  Adenin(A), timin(T) miktarina esittir. (A=T)

»  Guanin(G), sitozin(C) miktarina esittir. (G=C)
»  Piirin ve pirimidin baz toplamlari esittir. (G+A=C+T)
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Sitosin Sitosin
< \
H
. 0
Guanin

NH,
S
. I‘o
H
%
pu”
- e
H
HN
\:\ f Adenin
A
H

Urasil Seker - Fosfat

Sarmal -
) . armalt
' % RNA DNA

Sekil 2.15. RNA ve DNA yapisi

2.3.2. DNA

Bir niikleik asit olan DNA (deoksiriboniikleik asit) canlilarda biyolojik acidan oldukca
onemlidir. Canlilarin canliliklar1 ve biyolojik olaylar1 i¢in genetik rol iistlenir. DNA nin
kiicik boliimlerine gen ismi verilir. Genler bilesenlerin genetik bilgilerini igererek

kendilerine 6zgii islevler meydana getirirler.

DNA
l
\ Nikleotit cpy
*'lf""" :’é GGGATT
/] ‘(’ Lhij

CCCTAA

[ I
Z
o«

Sekil 2.16. DNA-Gen iligkisinin sematik gdsterimi



2.3.3. Metal Komplekslerinin DNA ile Etkilesimleri

DNA ile ilgili calismalar; molekiiler biyoloji, biyoteknoloji, kimya ve tip gibi pek ¢ok
farkl1 alanlarin ¢alismalarinda biiyilk 6neme sahiptir. Cesitli Ozellikleri sebebiyle
DNA’nin sarmal hali, yapidaki bosluklari ve igerdikleri baz c¢iftleri; organik yapil
bilesikler, metal iyonlar1 ve metali igeren kompleksler gibi farkl tiirler ile etkilesimleri
ve bu etkilesimlerinin arastirilmasi, antikanser etki gosteren ilag iiretiminden gelisimine

ve baglanma 6zelliklerinin incelenmesinde 6nemli rol oynar.

Metal komplekslerinin DNA ile olusabilen etkilesim mekanizmalari, metalin geometrik
kimyasal yapilarina bagli oldugu gibi ligandin da o6zelliklerine bagli olarak farkli
olabilmektedir. Hem DNA’nin karmasik yapisi hem de metal komplekslerinin
cesitlilikleri nedeniyle; kompleksler DNA ile ¢esitli etkilesimler yapar. Metal
kompleksleri ile DNA arasinda kovalent veya kovalent olmayan baglanma olmak tizere
iki temel etkilesim tiirii vardir. Kovalent olmayan baglanma tiirii kendi icerisinde lice

ayrilir bunlar; elektrostatik, interkalasyon ve minor ya da major oluk baglanmadir.

2.3.3.1. Kovalent Baglanma

DNA’nin bilesikler ile kovalent baglanmasi, hiicre 6liimii ile sonlanan ve geri doniisii
olmayan bir baglanma tiiriidiir. DNA’ya bazi ilag ve ilag etken maddelerinin kovalent
baglanmasi ile DNA yapisinda bulunan major oluktaki adenin ve guanin bazlarinin N7
azotuna baglanmasi ile meydana gelmektedir (Hannon 2007). Antikanser aktivite
gosteren cis-platin DNA yapisina kovalent bagli oldugu bilinmekte olan bir ilagtir (Sekil
2.17.).
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Sekil 2.17. cis-platinin N7 azot atomu ile guanin bazi iizerinden DNA’ya baglanmasi

cis-platin, 1960’larda kesfi yapilan ve kemoterapik etki gosterebilme yetenegi sayesinde
diinya tizerinde en ¢ok tercih edilen yiiksek antikanser aktiviteli ilagtir (Rosenberg ve ark.
1967). Antikanser aktivite 6zelligi bulundurmasina ragmen, bazi tiimorlii hiicrelerin Cis-
platine kars1 direng gosterdigi fark edilmistir. Ayrica; kuvvetli yan etkileri vardir (Wang
ve ark. 2010). Gosterdigi yan etkiler ve dezavantajlar sebebi ile, arastirmacilar ise
yaptiklart ¢alismalar ile cis-platinde bulunan antikanser aktiviteyi koruyacak ancak yan
etkilerini azaltacak yeni ilag tiirevlerini gelistirmislerdir. Bunlara 6rnek; oksaliplatin,
karboplatin, nedaplatin, lobaplatin ve heptaplatindir (Hud 2009). Degisik metal iyonlarini
iceren kompleksler kullanilarak saglikli hiicreyi koruyan ve hedefi kanserli hiicre olan

yeni kesfedilecek ilag etken maddeler gelistirmek bilim insanlarin hedefidir.

2.3.3.2. Kovalent Olmayan Baglanma

2.3.3.2.1. Elektrostatik Baglanma

DNA sarmal yapisinda hem yapiy1 hem de etkilesim yapilacak tiirleri etkileyen negatif
yiiklii fosfat gruplar1 bulunmaktadir. DNA’da bulunan negatif yiiklii fosfat gruplari ile
pozitif yliklii metal iyonlar1 ya da pozitif yliklii metal kompleksleri ile arasinda olusan

etkilesim tliriidiir. Bu etkilesim DNA kararliligini arttirir. Olusan elektrostatik baglanma;
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DNA sarmalindaki negatif yiiklii gruplarin (fosfat grubu) pozitif yiklii gruplar(metal
iyonlar1 ya da pozitif yiiklii metal kompleksleri) tarafindan nétralize olmasi ile gergeklesir.
Yani; metal kompleksi sarmal yapiya dis baglanma ile baglandiginda karsit iyonlar uzaklasir.

Bu etkilesim sonucu; DNA yapisinda bazi ayrilmalar gerceklesebilir ve bunlar segici degildir.

Sekil 2.18. Elektrostatik baglanma

2.3.3.2.2. Interkalasyon ile Baglanma

DNA sarmal yapisinda var olan niikleik asit ¢iftlerinin aralarinda bulunan bosluklara
diizlemsel yapida bulunan o6zellikle floresans ozellik gosterebilen kromofor gruplu
bilesiklerin yapiya yerlesmesi ile olusan etkilesim tiiriidiir. Bu etkilesim sonucunda
DNA’nin ilk yapisinda bazi degisiklikler meydana gelebilir (genisleme ve bosluk

olusumu gibi).

Interkalasyon yolu ile baglanabilen bilesiklerin en bilineni etidyum bromiir gibi floresans

0zellikli maddelerdir. Bu tiir bilesikler aromatik diizlemsel yapidadir.
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Sekil 2.19. Etidyum Bromiir’iin molekiil yapis1

2.3.3.2.3. Minor ve Major Oluk Baglanma

Minor ve major oluk baglayici yapilar genellikle DNA yapisindaki Adenin ve Timin’e
ilgi gosteren yapilar olarak adlandirilir. Daha biiyiik yapida olan molekiiller (protein gibi)
bliyiik oluklar ile baglanmayi tercih ederken daha kiiciik yapida olan molekiiller ise kii¢lik
oluklardan baglanirlar. Bu tiir etkilesimler; DNA’da biiyiik bir degisime yol agmaz.

Sekil 2.20. DNA yapisindaki minor ve major oluklar
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Metal bilesiklerinin DNA ile etkilesimi ¢esitli yontemler ile arastiritlmaktadir. Elektronik
absorpsiyon spektroskopisi ile metal bilesiklerinin DNA’ya baglanmasi incelenebilir.
Buzagi DNA’s1 olan; CT-DNA (¢ift sarmal) ile metal bilesikleri arasindaki etkilesim
nedeniyle; DNA’nin yapist degistigi icin elektronik absorpsiyon spektrumlarinda
hiperkromik etki (absorbans degerinin artmasi) veya hipokromik etki (absorbans
degerinin azalmasi) goézlenmektedir. Metal bilesikleri DNA’ya interkalasyon yolu ile
baglanirsa hipokromik etki, H-bagi, elektrostatik etkilesim ya da oluk baglanma ile
baglanirsa hiperkromik etki gozlenir. Ayrica; floresans spektroskopisi ile etidyum bromiir
kullanarak yer degistirme ¢aligsmalari, termal denatiirasyon ve agaroz jel elektroforez gibi

farkli yontemler kullanilir.

Bakir ve fenantrolin igeren metal komplekslerinin DNA baz ¢iftleri arasina interkalasyon
ile etkilesim gosterdigi arastirmalarda rapor edilmistir (Pages B.J. ve ark. 2015).
Aragtirmacilar; amino asitler igeren monokatyonik metal komplekslerinin, DNA’da
bulunan negatif yiiklii fosfat gruplari ile elektrostatik etkilesimi ve ayrica metal
komplekslerinin yapilarinda olan amino asitlerdeki yan gruplarin (-OH ve —-NH) DNA
ile H-bag1 olusturmasi sonucunda giiglii hiperkromik etkinin ortaya ¢ikacagi sonucuna
varilmistir (Yodoshi ve ark. 2007, Chikira ve ark. 2002).

2.3.4. Metal Kompleksi iceren ilaglar

Gegmiste ve glinimiizde metal igeren kompleksler tipta pek ¢ok kanser tedavisinde,
cerrahi miidahaleden kemoterapiye farkli amagclarla kullanilmaktadir. Bu tarz
kemoterapik ilaglarin farkli kanser tiirlerinde 6liim oranlarmi gozle goriiliir olciide
azalttigi gozlenmistir (Timerbaev ve ark. 2006). Ayrica; son yillarda bilim adamlar
antimikrobiyal, antifungal ve antikanser 6zellik gosterebilen Schiff bazlar1 ve Schiff bazi
iceren metal komplekslerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin antibakteriyel ve
antikanser ajan olarak ve niikleer tipta radyoaktif izleyici olarak kullanildigini rapor
etmislerdir (Kong, D. ve ark. 1998 ve Li A. ve ark. 2015).
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Farkli aragtirmalarda, metal iceren kompleks bilesiklerin antikanser ilaglardaki gelisimi,
tarihte cis-platin (cis-[PtCl2(NH3)2]) kompleksi ile basladigi bilinmektedir (Lobinski ve
ark. 2006). Bu bilesik 1845 yilinda belirlenmis olup; antikanser 6zelligi daha sonraki
yillarda kesfedilmistir (Rosenberg ve ark. 1965). Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda, pek
cok gecis metali ile sentezlenen koordinasyon bilesiklerinin kanserli hiicrelerde sitotoksik

etki gdsterdigi bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda; metal komplekslerinin gesitli kanserli hiicre hatlar1 iizerinde
sitotoksisiteleri belirlenmis ve bu bilesiklerin/komplekslerin kanser tedavisinde
kullanilan ilaglarin ham maddesi olarak tercih edilmesinin uygun oldugu sonucuna

varilmistir (Shrivastava ve ark. 2002).

2.4. Termal Denatiirasyon

Denatiirasyon kelime anlamu ile hiicrelerin, yapisal ve islevsel olarak bozulmasi, hatta
oliimti ile sonuglanmasidir. Termal denatiirasyon ise; sicaklik ile meydana gelen bozulma
olarak tanimlanabilir. Isitma sirasinda DNA’nin hidrojen baglarimin bulundugu cift
sarmal yapida bozulmalar meydana gelir. CT-DNA’nin kompleks iceren ve icermeyen
cozeltilerinde sicaklik artirilarak absorbans degerleri Olgiiliir. Sicaklik degerlerine kars:
absorbans degerleri grafige gegirilerek Tm ve Tm° degerleri belirlenir. Tm; metal
kompleksi+DNA ¢ozelti sistemi 1sitildiginda sarmal yapinin %50’sinin denatiire oldugu
sicaklik. Tm® degeri ise; sadece DNA 1sitildiginda sarmal yapinin %50’sinin denatiire
oldugu sicakliktir. ATm degeri; Tm - Tm® denklemi kullanilarak hesaplanmaktadir. Yiiksek
ATm degeri; kompleksin DNA’ya interkalasyon yoluyla baglandigi yapilan cesitli

arastirmalarda rapor edilmistir (Mahendiran ve ark. 2015).
Tm degeri sarmal yapinin kararliligi icin 6nemli bir parametredir. DNA molekiilii ne kadar

cok G ve C baz cifti igerirse yapinin bozulmasi icin gerekli olan enerji miktar1 da aym

oranda fazla olmalidir.
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2.5. Calismada Kullamlan Metal ve Ligandlar

2.5.1. Bakir(l1) Metal Iyonu

Bakir metalinin, [Ar]3d*%4s! seklinde elektronik dizilisi vardir. Bakir iyonunun; Cu(l),
Cu(Il) ve Cu(Ill) olmak iizere 3 farkli yiikseltgenme basamagi mevcuttur. Ayrica
Cu(0)’in yapmis oldugu bilesikler kararli degildir ve genellikle ara iiriin seklinde
olusmaktadir. Diger yiikseltgenme basamagindaki bakir metal iyonlar1 birlestikleri
ligandlarin yapilarina ve 6zelliklerine bagli olarak kararliliklar: farklilik gostermektedir.
Cu(ll) metal iyonu ise; [Ar]3d® seklinde elektronik dizilise sahiptir. Cu(II) metal
iyonunun farkli ligandlarla olusturduklar1 bilesikler genellikle yesil ve mavi renktedir.
Renkli goziikmelerinin sebebi; yapmis olduklari d-d elektronik gecislerdir (McCleverty
ve ark. 2004).

Komplekslerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri kompleks yapisindaki ligant ve metal
iyonuna bagl olarak degismektedir. Segilen metal iyon biiyiikligi, yiikii ve iyonlagmasi
kararlilikta rolii biiyiiktiir. Schiff bazlar1 ve Cu(Il) metal iyonunu igeren ¢aligmalar 1930
yillarinda baslamigtir (Faki E. 2017). Schiff bazlarinin +2 yiiklii metal iyonlar1 ile
olusturdugu kompleks yapisi; diizlemsel, tetragonal, dortyiizlii ya da sekizyiizlii olarak

goriilmektedir (Celik, 1999).

2.5.2. Amino Asit Schiff Bazlari

Amino asit Schiff bazlar1; amino asitler ile aldehitlerin tepkimeleri sonucu olusur. Bu tez
calismast kapsaminda amino asit Schiff bazi sentezlemek i¢in amino asitlerden L-
triptofan ve salisilaldehit tiirevlerinden 5-klorosalisilaldehit ve 3,5-diklorosalisilaldehit
secilmistir.

2.5.2.1. Triptofan

20 temel amino asitten bir tanesi olan triptofan esansiyel amino asit sinifinda yer alir.

Protein yap1 tas1 olan amino asitler dogada besinlerde kendiliginden bulunur. Besinden
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gelen proteinin sindirimi saglandiktan sonra serbest olan triptofan gerekli sentezlerde
kullanilmak iizere viicutta bulunmaktadir. Yapisinda bulundurdugu indol halkas1 sebebi
ile aromatik amino asit sinifindandir. Aromatik yan zinciri sebebi ile apolar yapilidir, bu
Ozelligi sebebi ile proteinler ile hidrofobik etkilesim meydana getirirler. UV 15181

absorplama 6zelligi vardir.

Kimyasal Formiil: C11H12N20>
Molekiiler kiitle: 204,23 g/mol
IUPAC: (2S)-2-amino-3-(1H-indol-3-yl) propanoic acid

i
H,N—CHC—OH

7
HN

Sekil 2.21. Triptofan amino asidi kimyasal yapisi

2.5.2.2. 5-klorosalisilaldehit ve 3,5-diklorosalisilaldehit

R-CHO genel formiilii ile gosterilen aldehitler yapilarinda; karbonil (-C=0) ve alkil (R)
grubu igerirler. Aldehitler igerdikleri -C=0O grubundaki ¢ift bag nedeni ile polar 6zellik
gosterirler ve kimyasal tepkimelerde aktif rol alirlar (Eski P. 2010). Genis kullanim
alanina sahip olan Schiff bazlarinin sentezinde aldehit veya ketonlar tercih edilmektedir.
Schiff bazi sentezlerinde; kararli olmalar1 ve kolay tepkime vermeleri nedeniyle
salisilaldehit ve tiirevleri sikg¢a kullanilmaktadir. Salisilaldehit tiirevlerinden 5-
klorosalisilaldehit 5- pozisyonunda ve 3,5-diklorosalisilaldehit ise 3- ve 5-
pozisyonlarinda klor atomu igerir. 5-Klorosalisilaldehit ve 3,5-diklorosalisilaldehit’in
molekiil kiitleleri siras1 ile; 156,57 g/mol ve 191,01 g/moldiir. Yapilar1 Sekil 2.22°de
verilen kloro atomu igeren salisilaldehit tiirevleri ile yapilan arastirmalarda giiclii

antibakteriyel ve antifungal etkilerinin oldugu goriilmiistiir (Felton L.C. 1947).

24


https://www.google.com/search?sxsrf=AJOqlzWSnK4K5X95wuHLUvqm94t_lb5vlw:1673955808314&q=triptofan+form%C3%BCl&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LQz9U3SKvKytBSz0620k_OSM3NLC4pqoSwkhNz4pPzcwvyS_NSrNLyi3JLcxIXsQqWFGUWlOSnJeYpgMQO78kBAB1i3stJAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwilzsmqw878AhVPQvEDHYulCyUQ6BMoAHoECHQQAg
https://www.google.com/search?sxsrf=AJOqlzWSnK4K5X95wuHLUvqm94t_lb5vlw:1673955808314&q=triptofan+molar+k%C3%BCtle&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LQz9U3SKvKytDSyk620k_OSM3NLC4pqoSwkhNz4pPzcwvyS_NSrHLzcxKLFHITi4sXsYqVFGUWlOSnJeYpQISzD-8pyUkFAL65CC5RAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwilzsmqw878AhVPQvEDHYulCyUQ6BMoAHoECHIQAg
https://www.google.com/search?sxsrf=AJOqlzWSnK4K5X95wuHLUvqm94t_lb5vlw:1673955808314&q=triptofan+iupac+numaras%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LQz9U3SKvKytDSyE620k_OSM3NLC4pqoSwkhNz4pPzcwvyS_NSrDJLCxKTFTJTFrFKlhRlFpTkpyXmKUAE80pzE4sSi49sBAAEmtiPUgAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwilzsmqw878AhVPQvEDHYulCyUQ6BMoAHoECG8QAg

0 O
Cl Cl

0OH OH
Cl

(a) (b)
Sekil 2.22. Sirasi ile a) 5-klorosalisilaldehit ve b) 3,5-diklorosalisilaldehit yapilari

2.5.3. 1,10-fenantrolin

1,10-fenantrolin notral ve diizlemsel bir liganddir. 1,10-fenantrolin yapisinda bulunan iki
azot atomu ile metal iyonuna koordine olur ve iki disli ligand davranis1 gostererek bes
tiyeli selat halkasi olusturur. Ayrica; 1,10-fenantrolin spektrokimyasal seride kuvvetli
alan ligandi olarak bilinir ve metal iyonlar1 ile kararli kompleksler meydana getirir. 1,10-
fenantrolin(phen) ile sentezlenen komplekslerinin giiclii antibakteriyel ve antikanser

aktivite gosterdikleri yapilan pek cok arastirmada rapor edilmistir (Inci D. ve ark. 2015).

Sekil 2.23. 1,10-fenantrolin’in molekiil yapisi

2.6. Literatiir Calismasi

Li A. ve ark. 2015 yihnda; Cu (Il) iyonunun 5-kloro salisilaldehit ve glisin/alanin
amino asitleri ile ikili komplekslerini ve ayrica bipridin ile karigik ligant kompleksini
sentezlemisler ve komplekslerin yapilarini tek kristal X-Isin1 kirinim yontemi, elementel
analiz ve IR spektroskopi teknikleri ile aydinlatmislardir. Sentezlenen komplekslerin
formiilleri; [Cu (SalCl-Gly) (H20)-] (1), [Cu (SalCl-Ala) (H20)] (2) ve [Cu (SalCl-Gly)
(bipy)]-0,5H20 (3) seklinde gosterilmistir (SalCl-Gly: 5-kloro-2-hidroksibenziliden-
glisin, SalCl-Ala:5-kloro-2-hidroksibenziliden-alanin ve bipy:2,2'-bipiridin). Ek olarak;
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sentezlenen komplekslerin DNA baglanma ve bdlme analizleri ve akciger kanser hiicre
hatti tizerinde sitotoksisite 6lgtimleri yapilarak antikanser aktiviteleri aragtirilmistir. Tek
kristal X-1s1n1 kirinim yontemi ile; kompleks 1°deki SalCl-Gly ligandinin ti¢ disli ligant
davranisi ile selat olusturdugu ve hem de koprii ligandi davranisi ile 1D zikzak zinciri
olusturdugunu ortaya koymuslardir. Kompleks 2 ve 3’{in ise mono niikleer yapida oldugu
belirtilmistir. Cu(Il) iyonunun 1-3 komplekslerinin geometrik yapilarinin sirasiyla; alti
koordinasyonlu bozulmus sekizyiizlii, dort koordinasyonlu kare diizlem ve bes
koordinasyonlu kare piramit oldugu gosterilmistir. Komplekslerin DNA ile etkilesimleri;
viskozite dl¢iimii ve floresans spektroskopi yontemi ile arastirilmistir. Baglanma sabiti
degerlerini (Kapp) 1-3 kompleksleri icin sirastyla; 1,02x10% 0,98x10° ve 1,057x10° M
seklinde bulmuslardir. U¢ kompleksin de H20; varliginda; DNA’nin etkili oksidatif
boliinme sergiledigini gozlemlemislerdir. SalCl-Ala ligandinin yapisinda bulunan metil
grubunun varligi nedeniyle kompleks 2’nin DNA’y1 bolme aktivitesinin kompleks 1’den
biraz az oldugunu bulmuslardir. Yapilan vizkozite 6l¢iimleri ile 1-3 komplekslerinde
viskozitenin artig oraninin birbirinden farkli oldugunu bulmuslar; ancak kompleks 2’°deki
artisin metil grubunun varligi nedeniyle kiigiik oldugunu ve kompleks 3’deki artisin ise
diizlemsel 2,2'-bipiridin varligi nedeniyle biiyiik oldugunu rapor etmislerdir. 2,2'-bipridin
ligand1 iceren kompleks 3’iin Kapp degerinin 1-3 kompleksleri arasinda en biiyiik
oldugunu ve kompleks 3'in DNA ile giiclii bir sekilde interkale yolu ile etilestigini
bildirmislerdir. Ayrica; HepG-2 (insan karaciger hepatoseliiler karsinomu) ve NCI-H460
(insan bilyiik hiicreli akciger karsinomu) hiicrelerine karsi ti¢ kompleksin de sitotoksisite
caligmalari, MTT testi ile yapilmigtir. Kompleks 3’iin 1Cso degerleri her iki kanser hiicre
hattinda sirasiyla; 14,3 + 5,3 uM ve 13,2 £ 4,6 uM seklinde bulunmustur. Kompleks 1 ve
2’nin ICsp degerleri ¢ok yiiksek ve birbirine ¢ok yakin oldugu i¢in, kompleks 1 ve 2’nin

zayif sitotoksik etki gosterdigi rapor edilmistir.

Reddy P. ve ark. 2011 yihinda; Cu(ll) iyonunun triptofan ve salisilaldehitten tiireyen
amino asit Schiff bazi ve nétral ligant olarak fenantrolin ve bipridin ile karigik ligant
komplekslerini sentezlemislerdir. Kompleklerin genel formiilii [Cu(saltrp)(B)] (1 ve 2)
(B=1,10-fenatrolin (1) veya 2,2’-bipiridin (2)) seklinde gosterilmistir. Sentezlenen
kompleks 2’nin yapisi tek kristal X-1s1n1 kristalografi yontemi ile karakterize edilmistir.
Amino asit Schiff bazinin ONO verici atomlar1 ile Cu(ll) iyonuna baglandigini ve
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geometrik yapisinin bozulmus kare piramidal oldugunu rapor etmislerdir. CT-DNA
baglanma caligmalar1 ile komplekslerin DNA’ya baglanma egilimlerinin yiiksek oldugu
ortaya ¢ikarilmistir. Arastirmacilar; komplekslerin CT-DNA'ya baglanma sabiti (Kapp)
degerlerini belirlemek igin floresans spektroskopisi yontemini kullanmiglar ve Kapp
degerlerini kompleks 1 i¢in 0,66x10” Mt ve kompleks 2 i¢in 0,50x10” M bulmuslardur.
Kompleks 1’in Kapp degerinin kompleks 2°den biiyiik olmasi; kompleks 1’in CT-DNA ile
daha giiclii bir sekilde interkale oldugunu gostermistir. Elektronik absorpsiyon
spektroskopisi yontemi kullanarak yapilan ¢alismalar ile komplekslerin CT-DNA ile
etkilesimi arastirilmis ve baglanma sabiti (Kp) degerleri; kompleks 1 ve 2 i¢in sirasi ile
3,32x10°M7! ve 3,10x10°Molarak belirlenmistir. Kompleks 1'de diizlemsel yapili
fenantrolin ligandinin bulunmasi nedeniyle Ky degerinin daha yiiksek bulundugu rapor
edilmistir. Kompleks-DNA baglanma calismalari; termal denatiirasyon deneyleri ile de
arastirilmistir. Sicaklik artis1 ile DNA yapisindaki bozulmalar elektronik absorpsiyon
spektrumlari alinarak gézlemlenmistir. Olgiilen Tm degerlerinde kompleks 1 i¢in ~8°C ve
kompleks 2 i¢in ~7°C'lik bir artis gdzlenmis ve komplesklerin DNA’ya interkalasyon
yolu ile baglandig1 rapor edilmistir. Ayrica;, DNA'nin oksidatif ve hidrolitik
boliinmesinde komplekslerin katalitik rolii incelenmistir. Yapilan kinetik ¢aligmalar
elektronik absorpsiyon spektroskopisi yontemi ile yapilmis olup; kompleks 1 ve 2’nin hiz
sabiti (Kcat) degerleri; sirast ile 1,94 h™* ve 1,05 h™! bulunmus ve kompleks 1’in DNA’ya
baglanma ve DNA’y1 bolme kabiliyeti kompleks 2°den daha yiiksek bulunmustur.

Ayrica; yapilan viskozite Olgiimleri ile kompleks 1 ve 2'nin DNA’nin viskozitesi
tizerindeki etkisi arastirilmis ve artan miktarlarda kompleks eklenmesi ile DNATnin
viskozitesinde siirekli bir artis goriilmistiir. Kompleksler interkalasyon yolu ile DNA’ya
baglandiginda DNA ¢ift sarmalinin yapisinda uzama meydana geldigi ve bu nedenle

vizkozitesinin arttig1 rapor edilmistir.

Banaspati A ve ark. 2019 yilinda; Cu (I1) iyonunun salisilaldehit ve triptofan amino
asidinin olusturdugu Schiff baz1 ve ayrica 1,10-fenantrolin(phen) (1), dipirido[3,2-
d:2',3'-f] kinoksalin(dpq) (2), dipirido[3,2-a:2',3’-c] fenazin(dppz) (3) ve 2-(anthrasen-
1-yl)-1H-imidazo[4,5-f][1,10] fenantrolin(aip) (4) ikincil ligandlarin1 igeren
komplekslerini sentezlenmistir. Karisik ligant kompleksleri [Cu(saltrp)(L)] seklinde
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formiile edilmistir. Yap1 aydinlatmalari; elementel ve IR spektroskopi ve tek kristalX-
Isin1 kirmim yontemleri ile aydinlatilmistir. Sadece kompleks 1 igin elde edilen
kristalografik veriler ile kompleks 1’in yapisinin bozulmus kare piramit oldugu
gosterilmistir. Elektronik absorpsiyon spektroskopisi yontemi ile DNA etkilesimi
aragtirilmis ve baglanma sabiti (Kapp) degerlerinin 2,40 x10° - 6,38x10°> M araliginda
oldugu bulunmustur. Kapp degerlerinin 3> 4> 2> 1 sirasinda oldugu rapor edilmistir. DNA
bolme ¢alismalarinda ise; komplekslerin DNA’y1 bolme aktivitesi 4 ~ 3 > 2 > 1 sirasinda
oldugu bulunmustur. Komplekslerin kanser hiicre hatlar1 (HeLa ve MCF-7) tizerinde
sitotoksisite ¢aligmalari; karanlik ve goriiniir 151k olmak tizere iki farkli ortamda
yapilmistir. Karanlikta yapilan ¢alismalarda; komplekslerin tiimiiniin her iki kanser
hiicresine kars1 yiiksek ICso degerleri ile diisiik sitotoksik etki gosterdigi gozlenmistir.
Ozellikle kompleks 4’iin goriiniir 151kta HeLa hiicrelerine karst 1Cso degeri 3,24 uM
olarak bulunmus ve 6nemli derecede apoptoz ile kanserli hiicre 6liimiiniin gergeklestigi
belirtilmistir. Ayrica yapilan ¢alismalar1 desteklemek ve komplekslerin reaktif oksijen
tirleri (ROS) iretme yetenegini gozlemlemek igin, DCFDA (2',7'-diklorofloresin

diasetat) testi uygulanmustir.

Moradi-Shoeili Z. ve ark. 2013 yilinda; Cu (II) iyonunun tirozin, lésin ve triptofan
amino asitleri ile 5-bromosalisilaldehitten tiireyen Schiff bazlar1 ve bipiridin ikincil
ligand1 igeren karisik ligandli komplekslerini sentezlenmiglerdir. Kompleksler [Cu(5-
bromo-salTyr)(bipy)] -7 CH30H (1), [Cu(5-bromo-salLue)(bipy)] -CH30H (2) ve [Cu(5-
bromo-salTrp)(bipy)]-3CH30H (3) ile formiile edilmistir. Yapidaki ONO verici atomlar1
iceren Schiff bazlari; (5-bromo-salTyr): 5-bromosalisilaldehit-tirozin, (5-bromo-
salLue): 5-bromosalisilaldehit-Losin  ve (5-bromo-salTrp): 5-bromosalisilaldehit-
triptofan seklinde gosterilmistir. Komplekslerin yapilarinin aydinlatilmasinda; elementel
analiz, elektronik, IR spektroskopileri, manyetik 6l¢iim ve siklik voltametri yontemleri
kullanilmigtir. Kompleks 1 ve 3 kristal olarak sentezlenmis ve geometrik yapilarmin tek
kristal X-1s1n1 kirinim yontemi ile bozulmus kare piramidal oldugu rapor edilmistir.
Cu(II) iyonundaki bir eslesmemis elektron nedeniyle komplekslerin paramanyetik oldugu
belirtilmistir. Ayrica; komplekslerin elektronik absorpsiyon spektrumlar1 alindiginda;
Amax degerleri 664 nm ve 378 nm bulunmus olup bu dalga boylar1 sirasiyla; d-d gegisleri

ve liganddan metale yiik transfer gegislerine atfedilmistir. Ligandlardaki aromatik
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halkalardaki m-n* gecislerine atfedilen 274 ve 245 nm'de ligand bazl iki yiiksek enerji
gecisi gozlenmistir. DMF ortaminda komplekslerin elektrokimyasal ¢alismalari, -0,3 ila
0,5 V potansiyel aralifinda tersinmez bir Cu(II)/Cu(I) redoks ¢ifti gosterir. Ayrica, gegici
olarak koordine olmus Schiff bazlarinin oksidasyonuna atfedilen yaklasik 0,8 V'tan daha
biiyiik potansiyellerde bir ek tersinmez oksidasyon dalgasi gozlenir. Komplekslerin
molekiiler oksijen varliginda askorbat oksidasyonunda katalitik olarak aktif olduklar1 ve

askorbik asit:kompleks mol orani1 100:1 oldugunda etkili olduklari bulunmustur.

Dong J. ve ark 2022 yihinda; [Cu(sal-trp)(phen)]-0.5H20-0.5CH>Cl>-CH30H (1), [Cu(o-
van-trp)(phen)] (2), [Cu(naph-trp)(phen)]-H20 (3), [Cu(sal-trp)(bipy)] (4), [Cu(o-van-
trp)(bipy)] (5) ve [Cu(naph-trp)(bipy)] (6) formiilleri ile verilen alt1 adet Cu(II) karisik
ligant kompleksi sentezlemislerdir. Cu(ll) karisik ligant komplekslerindeki Schiff bazlari;
(sal-trp, o-van-trp ve naph-trp) salisilaldehit, o-vanilin ve naftaldehit ile triptofandan
olusan ii¢ disli ligandlardir. Sentezlenen komplekslerin yapilari tek kristalX-1g1n1 kirmnim
yontemi ile aydmlatilmigtir. Komplekslerin bozulmus kare piramidal yapida oldugu
goriilmistiir. Komplekslerin DNA ile etkilesimleri; viskozite, termal denatiirasyon,
elektronik absorpsiyon ve floresans spektroskopisi yontemleri ile gergeklestirilmistir.
Komplekslerin DNA’ya baglanma ¢aligmalari ile baglanma sabiti (Kp), Stern-Volmer
sabiti (Ksq) ve ATm degerleri hesaplanmistir. Komplekslerin Ky degerleri; elektronik
absorbsiyon spektroskopisi yontemi ile yapilan dlgiimlerinden 0,64x10%- 0,94x10* M 1
araliginda oldugu bulunmustur. Komplekslerin Ksq degerlerinin ise; floresans
spektroskopisi yontemi ile yapilan Olgtimlerden 0,31 - 1,89 arasinda degistigi
gbzlenmistir. DNA’nin erime sicakligina bagli olarak yapilan Olglimlerden ATm
degerlerinin, 1,0 - 9,9 °C araliginda oldugu bulunmustur. Bu sonuglara gére; kompleks
1'in en yiiksek baglanma afinitesi sergiledigini ve baglanma kuvvetinin 1> 2> 3>> 4> 5>
6 sirasinda degistigini rapor etmiglerdir. Kompleks 1-6’nin DNA bdéliinme ¢alismalart; 3-
merkaptopropiyonik asit (MPA) varliginda gergeklestirilmis ve komplekslerin 1 >2 > 3
>> 4 > 5 > 6 sirastyla DNA'y1 parcalayabildigini rapor etmislerdir. Fenantrolin iceren
komplekslerin oksidatif yol ile plazmit DNA'min verimli parcalayicilari oldugu
belirtilmistir. Ayrica komplekslerin sitotoksisite calismalari; dort farkli kanser hiicre

hattinda (MCF-7, SGC-7901, Eca-109 ve HepG2) yapilmustir. Ozellikle kompleks 1’in
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MCF-7, SGC-7901, Eca-109 ve HepG2gibi hiicre hatlarina kars1 cis-platinden daha gii¢lii

antiproliferatif etki gosterdigi vurgulanmistir.

Neelakantan M.A. ve ark 2017 yilinda yaptig1 ¢alismada; Cu(ll), Ni(Il) ve Zn(ll)
metal iyonlarinin Schiff baz1 ile kompleksleri sentezlenmislerdir. Schiff bazi triptofan
ve 4-hidroksisalisilaldehitten tiiretilmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilarinin
aydinlatilmasinda elementel analiz, FT-IR, UV ve ESI-MS kullanilmistir. Komplekslerin
molekiiler geometrileri, gaz fazinda DFT/B3LYP yontemi ile yap1 optimize edilerek
tahmin edilmistir. CuL ve NiL komplekslerinin kare diizlem geometriye, ZnL'nin ise
dort yiizli geometride oldugu bulunmustur. Ayrica komplekslerin DNA/BSA ile
etkilesimleri elektronik absorbsiyon, floresans ve vizkozimetri yontemleri arastirilmistir.
Ligandin ve komplekslerin baglanma sabiti sirasi; L< ZnL < NiL< CuL seklinde
gosterilmis olup komplekslerin DNA’ya interkalasyon yoluyla baglandigi sonucuna
varilmigtir. Kompleksler i¢in yiik transfer bandi 369-372 nm araliginda gozlenmistir.
Kompleks igeren ¢ozeltiye DNA eklenmesi ile komplekslerde liganda ait bantlarin
bozulmasina ve absorpsiyon bantlarinda hipokromizm gézlenmistir. Ayrica hesaplanan
elektronegatiflik, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik ve elektrofiliklik degerleri sirasi
ile CuL kompleksi i¢in 1,761; 0,489; 1,022; 3,170 eV ve NiL kompleksi i¢in 1,726;
0,562; 0,889; 2,650 eV seklinde bulunmustur. Ayrica ZnL kompleksi igin bu degerler
1,753; 0,568; 0,8802; 2,705 eV seklindedir. Enerji araligi ve yumusaklik degerlerinden
tim komplekslerin yiiksek kimyasal reaktivite gosterdigini rapor etmislerdir.
Komplekslerin pUC19 DNA'ya kars1 niikleaz aktivitesi arastirilmig ve herhangi bir harici
reaktifin yoklugunda bile fizyolojik kosullar altinda aktivite gosterdigi rapor edilmistir.
Askorbik asidin varliginda ve yoklugunda komplekslerin DNA’y1 bolme aktivitesi; L <
ZnL < NiL < CuL seklinde bulunmustur. CuL kompleksinin askorbik asit varliginda
belirgin bir aktivite sergiledigi ve oksidatif yol ile DNA’y1 b6lme mekanizma gosterdigi
rapor edilmistir. Komplekslerin antibakteriyel aktivitesi; Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus
bakterilerine karst potansiyel aktivite Ol¢limi yapilarak gergeklestirilmistir. Tim
komplekslerde antibakteriyel aktivite gézlendigi rapor edilmistir. Ayrica; L ligandinin ve
CuL kompleksinin Pseudomonas Aeruginosa ve Escherichia Coli bakterilerine karsi

giiclii potansiyel aktivite gdsterdigi vurgulanmaigtir.
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Theetharappan M. ve ark. 2016 yihinda yaptigi bu calismada; Cu(ll) iyonu ile o-
vanillin ve triptofandan tiireyen Schiff bazi ve ayrica diimin kullanarak karigik ligandli
kompleksleri sentezlemislerdir. Diimin olarak 2,2'-bipiridin (1), 1,10-fenantrolin (2) ve
5,6-dimetil-1,10-fenantrolin (3)) kullanilmigtir. Komplekslerin genel formiili [Cu(o-
vanillin-L-tryptophan.s.b.)(diimine)] seklinde gosterilmistir. Komplekslerin yapilari
analitik ve spektral yontemler ile karakterize edilmistir. Ayrica; komplekslerin gaz
fazinda DFT ile optimizasyonu yapilarak bozulmus kare piramit yapida olduklar
bulunmustur. Kompleksl;CT-DNA ve BSA gibi maddelerle olan etkilesimleri; elektronik
absorpsiyon spektroskopisi, floresans spektroskopisi, viskozimetri ve voltametri
yontemleri kullanarak arastirilmistir. Komplekslerin, CT-DNA ile baglanmasina iliskin
calismalar, molekiiler yerlestirme simiilasyonu ile interkalasyon modu seklinde oldugunu
ortaya koymustur. Komplekslerin DNA’y1 bolme calismalarinda ise; komplekslerin
pUC19 DNA’y1 herhangi ajan olmadan pargalayabildigi ve DNA’y1 bélme aktivitesinin
1 > 3 > 2 siras1 ile degistigi gosterilmistir. DPPH radikal siiplirme yontemi ile
komplekslerin antioksidan aktivitelerinin arastirilmasinda; komplekslerin liganddan ve
standart maddeden daha iyi antioksidan aktivite gosterdigi rapor edilmistir.
Komplekslerin MCF7 kanser hiicre hattinda sitotoksisiteleri arastirilmis ve kompleks
2’nin en yliksek sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica; DAPI boyama testi
ile komplekslerin olusturdugu mitokondriyal zar potansiyel hasar1 ve FITC boyama testi

ile apoptotik hiicrelerin morfolojisi incelenmistir.

Subha L. ve ark. 2015 yihinda yaptig1 bu calismada; Cu(ll) iyonunun; o-vanilin ve L-
triptofan amino asidinden tiiretilmis Schiff bazi ile ikili ve karisik ligant kompleksleri
sentezlenmistir. ikili kompleksler [Cu(L)] (1) ve karisik ligant kompleksleri, [Cu(L)(A)]
(2) ve 3) seklinde formiile edilmistir. Karigik ligant komplekslerinde ikincil ligant olarak
piridin ve imidazol kullanilmigtir. Komplekslerin yapilarini aydinlatmak i¢in elementel
analiz, ESI-MS ve FT-IR yontemleri kullanilmistir. Kompleks 2’nin yapisi tek kristal X-
1sin1 kirinim yontemi ile aydinlatilmigtir. Ligandlarin N2O» verici atomlar ile Cu(Il)
iyonuna baglandigi ve komplekslerin kare diizlem yapida oldugu rapor edilmistir.
Ligandin ve komplekslerin CT-DNA’ya baglanma o&zellikleri; spektral ve kinetik
yontemler kullanarak arastirilmistir. Baglanma sabiti (Kp) degerlerinin 2,3x10°-3,8 x 10°

M araliginda degistigi, Ko degerleri sirasinin L<1<2<3 seklinde oldugu ve
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etkilesimlerinin oluk baglanma olarak gergeklestigi rapor edilmistir. Komplekslerin
DNA’y1 bolme yetenegi; jel elektroforezi kullanilarak aragtirilmistir. pUC19 DNA ile
ligant veya kompleksler 37 °C'de bir saat bekletildiginde; asir1 sarmal (SC) formun
centikli (NC) forma gectigi gézlenmistir. Ayrica; ligand ve komplekslerin MCF-7 kanser
hiicre hattinda sitotoksisite ¢alismalari yapilmis ve hem ligandin hem de karigik ligant

komplekslerinin MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde sitotoksik etki gosterdigi rapor edilmistir.

Yang C. ve ark. 2003 yilinda yaptiklar: bu ¢alismada; glisin, alanin, valin, histidine,
tirozin ve triptofan amino asidi ve salisilaldehit kullanarak elde edilen Schiff bazi ile
Cu (I1) iyonunun ikili komplekslerini sentezlenmislerdir. Komplekslerin genel formiilii;
[CuzL2(H20)x] yH20 olarak formiilize edilmistir. L ile belirtilen Schiff bazi ligandlarinin
kisa formiilleri; Sgly (1), p-Sala (2), L-Sala (3), pr-Sala(4), Sval(4), Shis(5), Styr (6) ve
Stryp (7) seklindedir. Komplekslerin yapilari; elementel analiz, IR ve NMR
spektroskopisi ve tek kristal X-1in1 kirmnim yontemleri ile aydinlatilmistir. Kristal halde
elde edilen pr-Sala, Styr ve Stryp ligandlarini igeren komplekslerin yapisi bozulmus kare
piramidal yapida oldugu yapilan calismada rapor edilmistir. Tirozin amino asidi ile
sentezlenen amino asit Schiff bazt Cu(ll) kompleksinin dimerik yapida ve tirozin amino
asidi ile sentezlenen amino asit Schiff bazinin Cu(ll) kompleksinin ise tek boyutlu
koordinasyon polimeri yapisinda oldugu bulunmustur. Ayrica komplekslerin  farkli
sicakliklarda manyetik ol¢iimleri yapilmistir. Cu(Il) kompleksleri i¢in Cu basina oda
sicakligindaki manyetik momentler 1,12~1,50 pB araliginda 6lgiilmiis ve bu sonug
komplekslerde orta derecede gii¢lii antiferromanyetik eslesmenin meydana geldigini
gostermistir. Ayrica; komplekslerin DTBC (3,5-di-tert-biitilkatekol) ile oksidasyonu
aragtirtlmis ve komplekslerin 6nemli Olglide katalitik aktivite gosterdikleri rapor
edilmistir. Komplekslerin katalitik aktivitenin (Kca) 199 - 3800 h'* araliginda degistigi ve
katalitik aktivitenin Sval > r-Sala > bp-Sala ~ Sgly > pr-Sala > Styr > Shis > Stryp
seklinde oldugu belirtilmistir. Schiff bazi ligandlarinda amino asidin metilen yan

zincirinin uzunlugu arttik¢a; komplekslerin katalitik aktivitesinin arttig1 bulunmustur.
Garcia-Raso A. ve ark. 1996 yilinda yaptig1 cahismada; Cu (Il) iyonunun triptofan

amino asidi ve salisilaldehitten tiireyen Schiff baz ile ikili kompleksinin erythro (1) ve

threo (2) olmak tizere iki farkli izomerini sentezlemislerdir. Kompleksin genel formiilii
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[Cu(Sal-Trp)(H20)-] seklinde gosterilmistir. Schiff bazi; ONO verici atomlari ile tig disli
liganttir. Kompleksin yapist IR, tek kristal X-1sin1 kirinimi ve ESR ydntemleri ile
aydinlatilmistir. Kompleks geometrisi ise; bozulmus kare piramidal yapida oldugu
calismada rapor edilmistir. Cu(ll) iyonunun birinci koordinasyon kiiresinde yeralan iki
adet su molekiilii ile birlikte kompleksin formilii Cu(Sal-Trp)(H20)2] seklinde
gosterilmistir. Kompleks 1'de, O(W2) indol halkasinin bulundugu tarafta ve Cu--O(W2)
mesafesi 2,25 A bulunmustur. Kompleks 2'de, O(W2) ve amino asit zinciri daha uzun ve
Cu--O(W2) mesafesi, 2,485 A bulunmustur.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

Yapilan deneysel ¢alismalarda; metal iyonu olarak bakir (II) iyonu, fenantrolin tiirevi
olarak 1,10-fenantrolin (phen), amino asit olarak ise triptofan (trp) segildi. 1,10-
fenantrolin (%99), triptofan (%99) ve bakir(Il) asetat monohidrat (%98), Cu(CO2CHz)2
‘H20, Sigma-Aldrich’den temin edildi. Metanol ve etanol analitik saflikta kullanildu.

Kompleks-DNA etkilesimlerinin aragtirilmasinda; Sigma-Aldrich marka buzagi timiis
DNA’s1 (Deoksiriboniikleik asit, CT-DNA, ¢ift sarmal, tiir I), etidyum bromiir (EB),
tris(hidroksimetil) aminometan (Tris-HCI), NaCl, H,O2 ve DMSO kullanildi.

Cizelge 3.1. Kullanilan ligandlar ve kimyasal formiilleri

LIGANDLAR KiMYASAL FORMULU
1,10-fenantrolin
(phen)
5-klorosalisilaldehit (0]
- Cl
(5-Clsal) u
OH
3,5-diklorosalisilaldehit
(3,5-Clsal) o
Cl
H
OH
Cl
Triptofan
(trp)
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3.2. Komplekslerin Sentez ve Karakterizasyonu

3.2.1. ikili Kompleksin Sentezi

1 mmol KOH (0,056 g) 20 mL metanolde ¢6ziildii ve iizerine 1 mmol triptofan (0,204 g)
eklendi ve ¢ozelti berraklasana kadar karistirildi. Daha sonra 1 mmol 5-klorosalisilaldehit
(0,151 g) metanol icinde ¢ozildii ve karisima yavasga eklendi. Cozelti yaklasik 3 saat
karistirildi. 1 mmol bakir(II) asetat monohidrat (0,199 g) metanolde ¢oziilerek hazirlanan
bu ¢ozelti iizerine yavasca eklendi ve yaklasik 2 saat karistirildi. Cozelti siiziilerek
stiziintii oda sicakliginda kristallenmeye birakildiginda ~3 giin igerisinde acik yesil renkli

olustugu gozlendi. Kristaller bekletilmeden siiziilerek alindi ve kurutuldu.

OH

CU(OAC)2H20

+ KOH/MeOH
333K

Cu
20/

OH,

Sekil 3.1. ikili kompleksin sentez semas: (R= Cl)

3.2.2. Kansik Ligant Komplekslerinin Sentezi

1 mmol KOH (0,056 g) 20 mL metanolde ¢6ziildii ve tizerine 1 mmol triptofan (0,204 g)
eklendi ve ¢ozelti berraklasana kadar karistirildi. Daha sonra 1 mmol 5-klorosalisilaldehit
(0,151 g) / 3,5-diklorosalisilaldehit (0,191g) metanol i¢inde ¢6ziildii ve karigima yavasca
eklendi. Cozelti yaklasik 3 saat karistirildi. 1 mmol bakir(II) asetat monohidrat (0,199 g)
metanolde ¢oziilerek hazirlanan bu ¢6zelti izerine yavasga eklendi ve ~2 saat karigtirildi.
Cozeltiye tizerine 1 mmol 1,10 -fenantrolin (0,198 g) metanolde ¢o6ziilerek damla damla
eklendi ve 2 saat karigtirildi. Cozelti siiziilerek siiziintli oda sicakliginda kristallenmeye
birakildiginda yaklagik 3 giin igerisinde koyu yesil renkli olustugu gozlendi. Kristaller

bekletilmeden siiziilerek alindi ve kurutuldu.
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OH

Cu(OAc),H,0
_—

+ KOH/MeOH
333K

Sekil 3.2. Karisik ligant komplekslerinin sentez semasi (R= Cl)

3.3. Kullanilan Cihazlar

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Komplekslerin elementel analizleri; (C, H ve N analizi) TUBITAK-MAM
(TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi)’'nde Thermo Finnigan marka, Flash
1112 Series EA model elementel cihazi ve Cankirt Karatekin Universitesi
Merkezi Arastirma Labrotuvar: Thermo marka Flash 2000 model elementel analiz
cihazinda yapild:.

Elektronik absorbsiyon spektrumlar;; CBC Cintra 303 marka UV-VIS
spektrometresi ile 200-800 nm dalga boyu araliginda Uludag Universitesi Kimya
Boliimii’nde alindi.

Infrared (IR) spektrumlari; Perkin Elmer Spectrum 100 Waltham, MA, ABD
marka FT-IR spektrofotometresi ile 4000-400 cm™ frekans araliginda Uludag
Universitesi Kimya Béliimii’nde alind.

Floresans spektrumlari; Varian Cary Eclipse marka Floresans spektrofotometresi
ile 500-700 nm dalga boyu araliginda Uludag Universitesi Kimya Béliimii’nde
alind1.

Komplekslerin tek kristal X-1s11 analizleri; Gebze Teknik Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii'nde Bruker APEX II QUAZAR
difraktometresi kullanilarak yapildi.

Sentezlenen komplekslerin sitotoksisite dlgiimleri; Bursa Uludag Universitesi
Biyoloji Boliimii BUMKAL Laboratuvari’nda MCF-7 ve MDA-MB-231 kanser

hcre hatlar1 kullanarak belirlendi.
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7) Komplekslerin Termik Analizleri; (TGA/DSC) Cankir1 Karatekin Universitesi
Merkezi Aragtirma Labrotuvart TA Instruments SDT Q600 Simultane
Diferansiyel Taramali Kalorimetre ve Termogravimetrik Analiz Cihazi ile

gergeklestirildi.

3.4. Tek kristal X-1s1m1 Kirinim Y éntemi Analizleri

Bilesiklerin tek kristal verileri Gebze Teknik Universitesi’ndeki Bruker APEXII CCD X-
isinlar1  difraktometresinde toplandi. Kristal datalarinin indirgeme ve absorpsiyon
dogrulama islemleri APEX2 programi ile gergeklestirildi. Alifatik ve aromatik
hidrojenler bagli bulunduklar1 karbon atomlarinin hibritlesme tiiriine gére hesapsal olarak

yerlestirildi.

Kristal yap1 ¢oziimleri ve atomik aritim iglemleri Olex-2 (Dolomanov O.V. ve ark 2009)
programinda yer alan SHELXT (Sheldrick, G. M. ve ark. 2015) ve SHELXL (Sheldrick,
G. M. ve ark. 2015) yazilimlari kullanilarak yapildi.

Kristal yap1 validasyonlari, geometrik hesaplamalar1 ve ¢izimler Platon (Spek, A. L. Ve
ark. 2009) ve Mercury (Macrae C. F. ve ark. 2020) programlari kullanilarak
gerceklestirildi.

3.5. DNA Etkilesimlerinin Arastirilmasi

3.5.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Komplekslerin DNA ile etkilesimlerinin arastirilmasi i¢in ¢alismada kullanilan ¢ozeltiler
giinliik taze olarak hazirlandi. Stok Tris-HCI/NaCl tampon ¢ozeltisi (SmM Tris-HCI,
50mM NaCl, pH=7,2) hazirlandi ve seyreltilerek kullanildi. Cozelti hazirlamada

deiyonize su kullanildi. Hazirlanan stok ¢ozeltiler 4°C’de saklandi.

CT-DNA stok ¢0zeltisi hazirlamak i¢in, bir miktar CT-DNA ayarli Tris-HCI/NaCl

tampon ¢ozeltisi icerisinde oda sicakliginda ¢oziildii. Tamamen ¢dzlinmesi i¢in 24 saat
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karistirildi ve 4°C’de saklandi. DNA stok ¢ozeltisinin derisim degeri, 260 nm dalga
boyundaki okunan absorbans degeri ve molar absorpsiyon katsayis1 (e=6600 M1cm™)
kullanilarak bulundu. Cozeltinin Aze0/A2g0 oraninin 1,8-2,0 degerleri arasinda olmasina
dikkat edildi. Araligin uygun olmasi, hazirlanan ¢6zeltideki protein miktarinin serbest

hale gectigini gostermektedir (Cakatay U. ve ark. 2011).

3.5.2. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi Yontemi

Sentezlenen ikili ve karisik ligandli Cu(ll) komplekslerinin CT-DNA ile etkilesimlerini
arastirmak amaci ile elektronik absorpsiyon yontemi kullanildi. Ilk olarak; sentezlenen
ikili ve karigik ligandli Cu(Il) komplekslerinin stok ¢ozeltileri hazirlandi. Belli derisimde
kompleks ¢ozeltisine artan derisimlerde CT-DNA ¢6zeltisi eklenerek hazirlanan bir dizi
¢ozeltinin 200-400 nm dalga boyu araliginda spektrumlari alindi. Spektrumlar alinmadan
once ¢ozeltiler vorteks ile karistirildi. Elde edilen verilerden komplekslerin DNA’ya
baglanma sabiti; Ky asagidaki esitlik (Mc Ghee-von Hippel (MvH) metodu) kullanilarak
hesaplandi (Pyle ve ark. 1989).

[DNA]/(ea — &1) = [DNA]/(ev — &) + 1/Kb(en — &x) (3.2)

Bu esitlikte verilmis olan [DNA]; DNA derisimidir. £ degerleri ise; molar soniim katsayisi
degerleridir. Burada elde edilen; [DNA] degerlerine karsi [DNA]/(sa-&f) degerleri grafigi
cizilir ve elde edilen denklem kullanilarak kompleksin CT-DNA’ya baglanma sabiti
degeri, Kp, hesaplanir (inci D. ve ark, 2018).

Kompleks+CT-DNA ¢ozeltilerinin spektrumlarinda gézlenen degisimlerden kompleks-
DNA etkilesimi hakkinda agiklamalar yapilir. Grafik incelendiginde; 4 farkli etki
olusabildigi yorumlanmaktadir (Sekil 3.3.) Bunlar; hipokromik, hiperkromik, batokromik
ve hipsokrmoik etkilerdir. Hipokromik etki spektrumlarda; artan DNA derigimi ile
kompleksin absorbansinda azalma olusmasidir. Metal kompleksinin  DNA’ya
interkalasyon ile etkilestigini gosterir. Hiperkromik etki ise; artan DNA derisimi ile
kompleksin absorbansinda bir artis olusmasidir. Metal kompleksin DNA ile elektrostatik

etkilesim/oluk baglanma ile etkilesiminde oldugunu belirtir. EK olarak; dalgaboyundaki
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degisikliklerde olusan kirmiziya kayma batokromiketki ve maviye kayma, hipsokromik
etki olarak adlandirilmaktadir (Rao ve ark. 2007).

Hiperkromik etki

Hipsokromik etki Batokromik etki

Sekil 3.3. Kompleks+DNA ¢ozeltilerinin elektronik absorbsiyon spektrumundaki

degisimler

3.5.3. Floresans Spektroskopisi Y ontemi

Floresans spektroskopisi ile EB kullanarak sentezlenen komplekslerin CT-DNA ile
interkalasyon modu ile baglanip baglanmadigi arastirildi. EB, diizlemsel yapili bir
molekiildir ve DNA’ya interkalasyon yoluyla baglandigi pek cok arastirma ile
belirlenmistir. EB molekiiliiniin diisiik floresans 6zellik gosterdigi bilinmektedir. Ancak

DNA’ya baglandiginda floresans siddeti 6nemli dl¢lide artmaktadir.

EB c¢ozeltisi ile doyurulmus ve emisyon seviyesi Ol¢lilmiis CT-DNA ¢ozeltisine artan
derisimlerde kompleks ¢ozeltisi eklenmesi ile hazirlanan ¢ozeltilerin emisyon 6l¢iimleri
yapildi. EB+CT-DNA ¢ozeltisine artan derisimlerde kompleks ilave edildikce EB+CT-
DNA ¢ozeltisinin emisyon siddetinde azalma goézlendi. Emisyon siddetinde meydana
gelen degisimlerden Stern-Volmer esitligi kullanilarak komplekslerin Ksy (komplekslerin
floresans sondiirme yeteneklerini belirten Stern-Volmer sabiti) ve Kapp (komplekslerin
EB+DNA ¢d6zeltisinin emisyon siddetini % 50’ye diisiirdiigii goriiniir CT-DNA baglanma
sabiti) sabiti degerleri hesaplandi (Lee ve ark. 1993, Lakowicz ve ark. 1973).
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lo/l =1 + Ksv [Kompleks] (3.2)

(3.2) esitligi; Stern-Volmer esitligidir ve bu esitlikteki lo; EB+CT-DNA floresans
yogunlugunu, | ise; kompleks+EB+CT-DNA floresans yogunlugunu, Ksy; sondiirme
katsayisin1 ve [Kompleks]; kompleks derisimini ifade etmektedir. Bu sonuglar 1s18inda;
[Kompleks]’e karsilik lo/l verileri olacak sekilde grafik ¢izilir ve egimden Ksv degeri

hesaplanir.

Asagidaki esitlik ile Kapp degerleri hesaplandi. Kapp; komplekslerin EB+DNA ¢ozeltisinin
emisyon siddetini % 50’ye disiirdiigii andaki goriinir DNA baglanma sabitini,
[Kompleks]; kompleks derisimini, Keg; etidyum bromiiriin belirgin baglayic1 degerini,

[EB] ise etidyum bromiiriin derisimini gostermektedir (Karlin ve ark. 1987).

Kapp [Kompleks] = Kes [EB] (3.3)

3.5.4. Termal Denatiirasyon Y 6ntemi

Metal kompleksi iceren CT-DNA ¢ozeltisine sicaklik uygulandiginda, DNA’nin
konformasyonel degisime ugradig1 ve komplekslerin DNA ile etkilesim sekli ve giicii
hakkindaki bilgilerin ortaya ¢iktig1 yapilan arastirmalar ile bulunmustur (Gan ve ark.

2016).

DNA’nin konformasyonel degisimine sentezlenen ikili ve karigik ligandli Cu(II)
komplekslerinin etkisini aragtirmak i¢in; termal denatiirasyon deneysel caligsmalari
peltier sistemli elektronik absorpsiyon spektrofotometresi kullanilarak yapildi.
0,5°C.min rampa orani ile sabit derisimdeki CT-DNA ¢dzeltisine, sabit derisimlerde
kompleks ¢ozeltisi ilave edilerek hazirlanan ¢6zeltinin 260 nm dalga boyundaki

absorbans degerlerindeki degisim incelenerek gerceklestirildi.
CT-DNA ¢ozeltisinin kompleks varliginda ve yoklugunda 260 nm’deki absorbans

degerleri 6l¢iildii ve sicakliga karsi grafigi cizildi. Tm ve Tm® degerleri belirlendi. Tm

degeri ¢ift sarmal icin kararlilik belirten bir parametredir ve komplekslerin CT-DNA’ya
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baglanma giicline gore farkliliklar gosterir. Bu yoOntem, kompleksin baglanma

kararliligini belirlemek i¢in tercih edilen bir yontemdir.

ATm:Tm—TmO (34)

Verilen esitlikte; Tm°; yalmizca CT-DNA’y1 ve Tn ise; kompleks+DNA igeren
cozeltilerinin erime sicakliklar1 anlamina gelmektedir. ATm degerleri incelendiginde;
ATm degerlerinin yiiksek ¢ikmasi komplekslerin CT-DNA ile etkilesiminin giiglii

oldugunu gostermektedir.

3.5.5. Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

Antioksidanlar; serbest radikal olusturmasini engelleyici hidrojen kaynagi ve elektron
vericisi olarak davranirlar. Sentezlenen komplekslerin antioksidan 6zelliklerini bulmak
icin; yaygin olarak kullanilan yontemlerden DPPH radikal siipiiriicli aktivite yontemi ve
H>O> radikali yakalama aktivite yontemleri uygulandi. DPPH radikal siipiiriicti aktivite
yonteminde DPPH kullanilir ve DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) organik azot
radikallerinden biridir. DPPH; antioksidan 6zellik tagiyan kompleks varliginda indirgenir

ve indirgenen DPPH’1n renk degisiminden yararlanilarak antioksidan aktivite belirlenir.

3.5.5.1. DPPH Radikal Siipiiriicii Aktivite Yontemi

DPPH radikal siipiiriicii aktivite yontemi; Brand-Williams’in analiz yontemine uygun
sekilde yapild1 (Brand-Wiiliams 1995). DPPH metanol ile ¢ozeltisi hazirlandi ve {izerine
sentezlenen kompleksin ¢ozeltisi eklendi. DPPH+kompleks ¢ozeltileri bir saat karanlikta
inkiibe edildi. Standart antioksidan tiirlerinden BHT, troloks ve askorbik asit kullanildi.
Inkiibe siiresi sonucunda DPPH+kompleks iceren ¢dzeltilerin 517 nm’deki absorbans
degerleri okundu ve yilizde inhibisyon degerleri (3.5.)’te verilen esitlik kullanilarak
hesaplandi.

% DPPH serbest radikal siipiirme aktivitesi=1-(A srmek IA kontror) X100 (3.5
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Bu esitlikte; Axontrol, kontroliin absorbansi, Asmek ise kompleksin absorbansini
gostermektedir. Komplekslerin absorbansa karsi derisim grafikleri ¢izildi ve DPPH
derisimini yariya diistiren kompleks miktarlar1 (ICso) uM cinsinden bulundu.

3.5.5.2. H202 Radikali Yakalama Aktivite Yontemi

H20. yonteminde ise literatiirde belirtildigi gibi deneyler yapildi (Ruch 1989). H>O>
¢ozeltisi 0,1 M fosfat tamponu kullanilarak (pH=7,4) hazirlandi. Bu ¢6zeltiye kompleks
cozeltisi ilave edildi. H2O2+kompleks bulunan g¢ozeltilerin 230 nm absorbans degerleri

belirlendi ve % inhibisyon degerleri (3.6.)’daki verilen esitlik kullanilarak hesaplandi.

% H,0; radikali yakalama aktivitesi=1-(A smex/ A kontrol) X100 (3.6)

Verilen esitlikte; Akontrol, kontroliin absorbansi, Asmek iSe Ornek absorbansidir.
Komplekslerin absorbansa karsi derisim grafikleri bu degerler yardimu ile ¢izilip H2O>

derisimini yariya diigiiren kompleks miktari (ICso) uM cinsinden bulundu.

3.5.6. Termik Analiz

Termik analiz; sicakligin kontrollii artis1 ile koordinasyon bilesiginde fiziksel
ozelliklerinin degisimlerinin dl¢iilmesi islemine denir. Termik Analiz; TGA, DSC, TMA
ve DTG gibi birka¢ yontemin genel olarak adlandirilmasidir. Sentezlenen komplekslerde;
TGA/DSC yontemi kullanilarak kiitle kayiplari belirlendi. Metal kompleksleri basamakli
bir bozunma sergiledikleri i¢in termik analiz koordinasyon kimyasinda sik kullanilmakta
olup 6nemlidir.

3.5.7. Kullanilan Hiicre Hatlar1 ve Hiicre Kiltiirii

Sentezlenen karigik ligandli Cu(II) komplekslerinin sitotoksisite dlgiimlerinde MCF7 ve
MDA-MB231 hiicre hatlar1 kullanildi. Tiim hiicre hatlari, 37°C'de %5 CO; ortaminda
saklandi ve sentezlenen komplekslerin (50 mM) stok ¢ozeltileri DMSO kullanarak
hazirland1 ve -20°C'de sakland.
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3.5.7.1. SRB Canllik testi

Sulforhodamine B (SRB) testi, hiicresel protein igeriginin 6l¢iimiine dayali olarak hiicre
canliligini bulmak i¢in kullanilan bir yontemdir (Vajrabhaya LO ve ark. 2018).
Sentezlenen komplekslerin MCF7 ve MDA-MB231 kanserli meme hiicrelerindeki
¢ogalmay1 Onleyiciligi SRB yontemi kullanilarak arastirildi (Vajrabhaya LO. ve ark.
2018, Erturk E. ve ark. 2023)

Hiicreler, 96 oyuklu bir plakanin oyuk basma 5x10° hiicre yogunlugunda ekildi.
Hiicrelerin {izerine kompleks derisimi 0,78 uM - 100 uM olacak sekilde stok kompleks
cozeltisinden eklendi. 72 saat bekletildi ve SRB canlilik analizi yapildi (Erturk E ve ark.,
2023). Absorbans degerleri spektrofotometre (ELISA, mikroplaka) kullanilarak 570
nm'de okundu. Hiicre canliligi, asagidaki formiil kullanilarak kontrol hiicreleri referansi

ile hesaplandi:

Canlilik (%) = Abs (smer | AbS(ontroty X 100 (3.7)
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Fiziksel Ozellikler

Sentezlenen komplekslerin renkleri ve molekiil kiitleleri Cizelge 4.1’de verildi.
Kompleksler metanol, etanol, dimetil formamit (DMF) ve dimetil siilfoksit (DMSO)

¢oziiciilerinde 1yi ¢ozlinmektedirler.

Cizelge 4.1. Komplekslerin renk ve molekiil kiitleleri

Kompleks Renk Molekiil Kiitleleri (g/mol)
Kompleks 1 Acik Yesil 440,35 g/mol
Kompleks 2 Koyu Yesil 630,56 g/mol
Kompleks 3 Koyu Yesil 618,94 g/mol

Kompleks 1: [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)]
Kompleks 2: [Cu(5-ClISal-Trp)(phen)]-C2HsOH
Kompleks 3: [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)]

4.2. Elementel Analiz

Komplekslerin elementel analiz sonuglar1 (C, H ve N) Cizelge 4.2°de verildi. Analiz

sonuglarinin hesaplanan degerler ile uyumlu oldugu gorildi.

Cizelge 4.2. Komplekslerin elementel analiz sonuglari

Kompleks N % C % H %
Kompleks 1 6,46 (6,36) 52,03 (49,09) 3,73 (3,86)
Kompleks 2 9,25 (8,88) 60,89 (60,95) 4,22 (4,31)
Kompleks 3 8,97 (9,04) 58,72 (58,21) 3,05 (3,25)

*Hesaplanan degerler parantez i¢inde verilmistir.

Kompleks 1: [Cu(5-ClISal-Trp)(H20)]

Kompleks 2: [Cu(5-ClISal-Trp)(phen)]-C2HsOH

Kompleks 3: [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)]
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4.3. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi

Komplekslerin farkli derisimlerde (20uM-1000uM) ve secilen uygun ¢dziicli igerisinde
(DMSO+Tris-HCI/NaCl) ¢ozeltileri hazirland1 ve elektronik absorpsiyon spektrumlari

alind1. Elektronik absorpsiyon spektrumlarina ait veriler (Cizelge 4.3)’de gosterildi.

Kompleks 1, 2 ve 3’iin elektronik absorpsiyon spektrumlari incelendiginde, 320-420 nm
dalga boyu araliginda Schiff bazinin azometin (C=N) grubuna ait siddetli n—z* gegisine
ait bantlarin absorbanslar1 goriildii. Ayrica kompleks 2 ve 3’te 250-300 nm dalga boyu
araliginda fenantrolin ligandina ait oldugu disiiniilen siddetli z—z* gecisine ait bantlarin
absorbanslar1 goriildii. Tiim Cu(IT) komplekslerinde 550-800 nm dalga boyu araliginda
gozlenen daha diisiik absorbans degerleri ise; d° elektronik yapisma sahip Cu(ll)

iyonunun goriiniir bolgedeki d-d gegislerine aittir (Sekil 4.1).

Cizelge 4.3. Komplekslerin elektronik absorpsiyon spektroskopisi analiz sonuglari

Kompleks Coziicii Amak(nm) | &(L/mol.cm) | d-d gegisi | &(L/mol.cm)

Kompleks 1 DMSO + 367 5035 657 110,4
Tris-HCI/NaCl

Kompleks 2 DMSO + 369 3445 665 97
Tris-HCI/NaCl

Kompleks 3 DMSO + 398 3370 666 79
Tris-HCI/NaCl

Kompleks 1: [Cu(5-ClISal-Trp)(H20)]
Kompleks 2: [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH
Kompleks 3: [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)
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Sekil 4.1. a) [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)2], b) [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH ve c)
[Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)] komplekslerine ait elektronik absorpsiyon spektrumlari
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4.4. Infrared (IR) Calismalar

Kompleks 1, 2 ve 3’iin IR spektrumlarinda karakteristik pikler belirlendi ve kompleks
yapilari ile spektrumlar arasinda baglanti kuruldu. Kompleks 1, 2 ve 3’iin IR spektrumlari
(Sekil 4.2.- Sekil 4.4)’te ve spektrumlardan elde edilen yap1 aydinlatmada 6nemli goriilen

gerilme ve egilme titresimlerine ait frekans degerleri ise (Cizelge 4.4)’de verildi.

Yapilan pek ¢ok ¢alismada; Schiff bazinin yapisinda bulunan azometin (-CH=N) grubuna
ait karakteristik band aralig1 1625-1630 cm™’de gozlenmistir. Schiff bazinin yapisindaki
karboksilat (COO") grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri ise 1610-1380
cm™ band araliginda gézlenmistir. Ayrica Schiff bazinda bulunan fenolat gruba ait (C-O)
karakteristik band arahign 1215-1220 cm™’de gdzlenmistir. Bu band araliklarmnin
kompleks olusumu ile daha diisiik veya yiiksek degerlerde gozlenebilecegi cesitli

arastirmalarda rapor edilmistir (inci D. 2020 ve Subha L. 2015).

4.4.1. Ikili Kompleksin Infrared Sonuclar

Kompleks 1 i¢in elde edilen IR spektrumu incelendiginde, Schiff bazlari i¢in karakteristik
olan azometin grubuna ait band, v(-CH=N), 1629 cm™ degerinde gozlendi. Karboksilat
grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri; vasim (COO") 1528 cm™ ve vsim
(COO") 1455 cm™ degerlerinde goriildii. Ayrica; fenolat gruba ait gerilme titresimi, v(C-
0), 1173 cm™’de gozlendi (Sekil 4.2. ve Cizelge 4.4.).

4.4.2. Kansik Ligandli Kompleksler Sonuglar:

Karigik ligandli komplekslerin IR spektrumlari incelendiginde, Schiff bazlar1 i¢in
karakteristik olan azometin grubunun gerilme titresimi, v(-CH=N), kompleks 2 ve
kompleks 3 igin siras1 ile 1621 ve 1623 cm™ degerlerinde gozlendi. Karboksilat grubuna
ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri ise kompleks 2 ve kompleks 3 i¢in sirast ile;
Vasim (COO") 1590 cm™, vsim (COO") 1381 cm™* ve vasim (COO") 1588 cm™, vsim (COO’)
1388 cm degerlerinde gozlendi. Fenolat grubuna ait gerilme titresimi, v(C-O), kompleks

2 ve kompleks 3 igin siras1 ile 1236 cm™ ve 1208 cm™ degerlerinde gdzlendi. Ayrica,
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phen ligandinin karakteristik diizlem i¢i egilme titresimleri, 6(C-H), kompleks 2 igin 831
ve 729 cm™ ve kompleks 3 igin 843 ve 723 cm™’de goriildii (Sekil 4.3. -Sekil 4.4. ve
Cizelge 4.4.).
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Sekil 4.2. [Cu(5-ClSal-Trp)(H20).] kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.3. [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.4. [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)] kompleksinin IR spektrumu

Cizelge 4.4. Komplekslerin gerilme ve egilme titresimlerine ait frekans degerleri

Kompleks | v(-CH=N-) | v(C-O) | vasim(COO’) | vsim(COO’) | A (C-H)
Kompleks 1 1629 1173 1528 1455 -
Kompleks 2 1621 1236 1590 1381 831-729
Kompleks 3 1623 1208 1588 1388 843 - 723

Kompleks 1: [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)]
Kompleks 2: [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH
Kompleks 3: [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)]

4.5.Termik Analiz Calismalar:

Komplekslerin termogravimetrik analizleri 0-1000°C araliginda ve ayrica 1sitma hizi

10°C/dk olan azot atmosferinde gergeklestirildi. Komplekslerin TGA/DSC grafikleri
Sekil 4.5.-4.7. de verildi.

[Cu(5-ClSal-Trp)(H20)2] kompleksinin TGA grafigine bakildiginda; ilk kiitle kaybinin

100°C sicaklikta kompleksin birinci koordinasyon kiiresinde bulunan ve Cu(Il) iyonuna

bagh olan akua (H20) ligandlarina ait oldugu goriildii. Yaklasik 300°C’den sonra
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komplekste Cu(Il) iyonuna bagl triptofan Schiff bazi ligandinin ayrismaya basladigi ve
1000°C sicakliga kadar kiitle kaybinin devam ettigi goriildi (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. [Cu(5-ClISal-Trp)(H20).] kompleksinin TGA/DSC grafigi

[Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2oHsOH kompleksinin TGA grafiginde ise; yaklagik 150°C
civarinda kompleksin kristal bosluklarinda bulunan bir mol etanoliin (C2HsOH)
uzaklastigr gozlendi. 250 — 450°C sicaklik araliginda kompleksin birinci koordinasyon
kiiresinde bulunan ve Cu(II) iyonuna bagli olan phen ve triptofan Schiff bazi ligandlarinin

ayrismaya basladigi ve 1000°C’ye kadar ise kiitle kaybinin devam ettigi goriildi (Sekil
4.6.).

[Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)] kompleksinin TGA grafiginde ise; yaklasik 250°C sicakliga
kadar kiitle kaybinin olmadig goriildi. 250°C’den itibaren kompleksin birinci
koordinasyon kiiresinde bulunan ve Cu(Il) iyonuna bagli olan phen ve triptofan Schiff
bazi ligandlariin ayrigsmaya basladigi ve 1000 °C sicaklia kadar kiitle kaybinin devam
ettigi goriildi (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.6. [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH kompleksinin TGA/DSC grafigi
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Sekil 4.7. [Cu(3,5-ClISal-Trp)(phen)] kompleksinin TGA/DSC grafigi
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4.6. Tek Kristal X-1s1m1 Kirimim Calismalari

Sentezlenen komplekslerin kristal verilerine ait degerler Cizelge 4.4’de gosterildi. Bag

uzunluklar1 ve agilari ise Cizelge 4.5’de verildi.

Cizelge 4.5. Kompleks 1, 2 ve 3 bilesiklerine ait kristal veri parametreleri

Kompleks 1 Kompleks 2 Kompleks 3
Kapali Formiil C18H17CICUN20s  C32H27CICUN4Os  C3oH20Cl2CuN4O3
Formiil Agwrligi 440,32 630,56 618,94
Sicaklik/K 298 298 298
Kristal Sistemi Ortorombik Triklinik Ortorombik
Uzay Grubu P2:12:2; P1 P2:12:2;
aw/A 6,6323(12) 10,4775(15) 9,5820(17)
b/A 7,9645(15) 11,6304(17) 10,7927(18)
c/A 35,447(7) 11,8913(17) 26,368(4)
a/° 90 86,681(2) 90
p/° 90 84,175(2) 90
y/° 90 88,041(2) 90
V (4%) 1872,4(6) 1438,6(4) 2726,9(8)
Z 4 2 4
Ppeaicg/em3 1,562 1,456 1,508
u/mm* 1,341 0,897 1,037
F(000) 900 650 1260
Kristal Boyutu/mm?®  0,345x0,03x0,02 0,326x0,119x0,046 0,212x0,176x0,164
X-1s1n1 Kaynag MoKa MoKa MoKa

(A=10,71073) (A=10,71073) (A=10,71073)
Data Toplama icin 4,596 to 50 3,448 to 50,184 3,09 to 49,97

20 Aralig
HKL Indeks Araligi -7<h<7,-9<k -12<h<12,-13< -11<h<11,-12<
<9,-42<1<42 k<13,-14<1<14 k<12,-30<1<31

Toplanan Yansima 29343 18311 21812
Sayisi
Bagimsiz  Yansima 3292 10161 4796
Sayist [Rint =0,0845, [Rint = 0,0348, [Rint = 0,0867,
Rsigma = 0,0526] Rsigma = 0,0749] Rsigma = 0,0531]
Veri/kisitlamalar/
parametreler 3292/250/248 10161/3/761 4796/0/361
S Faktorii 0,975 1,003
Final R Faktorleri R1=0,0734, R1=0,0419, R1=0,0379,
[I>=26 (I)] WR2 = 0,1663 wR2 = 0,0879 WR2 = 0,0913
Final R Faktorleri R1 = 0,0806, R1 = 0,0566, R1=0,0441,
[biitiin datal WR2 = 0,1687 WR2 = 0,0949 WR2 =0,0933
En  Biiyiik Fark 0,61/-0,65 0,33/-0,26 0,52/-0,44
Tepe/Delik / e A
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4.6.1. [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)2], [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH ve [Cu(3,5-
ClSal-Trp)(phen)] Komplekslerinin Kristalografik Analizleri

[Cu(5-ClSal-Trp)(H20)2] (1), [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH (2) ve [Cu(3,5-ClSal-
Trp)(phen)] (3) bilesiklerinin 3D yap1 analizleri tek kristal X-1sinlar1 kristalografi ile
kesin olarak belirlendi (Sekil 4.8.). [Cu(5-ClISal-Trp)(H20)2] ve [Cu(3,5-ClSal-
Trp)(phen)] kompleksi ortorombik P2:2:2: uzay grubunda kristallenirken, [Cu(5-ClSal-
Trp)(phen)]-C2HsOH kompleksi triklinik P1 uzay grubunda kristallenmistir. [Cu(5-ClSal-
Trp)(H20)2] kompleksi merkez metal atomuna 2 adet koordine su molekiiliindeki oksijen
atomlar1 ve triptofan Schiff baz1 ligandinin 2 oksijen ve 1 azot atomu ile birlikte bozulmus
kare diizlem koordinasyon geometrisindedir. [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C.HsOH
kompleksinin asimetrik birim hiicresinde; 2 adet kompleks yap1 ve 2 adet kristallendirme
¢oziiciistinden gelen etanol (EtOH) bulunmaktadir. [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH ve
[Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)] kompleksleri; yapilardaki Cu(IT) merkez metal atomu bir adet
fenantrolin ligandinin 2 adet azot atomu ve bir adet triptofan Schiff bazi ligandinin 2 adet
oksijen ve 1 adet azot atomu ile birlikte olarak bozulmus kare diizlem koordinasyon
geometrisindedir. Kompleks 1, 2 ve 3’te Cu-O bag uzunluklar sirasiyla; 1,914 (5) A -
1,959 (5) A /1,910 (3) A-1,957 (3) A /1,907(8) A-2,261(11) A araliklarinda degisirken,
Cu-N bag uzunlugu ise 1,920 (5) A-2,308 (5) A /1,935 (4) A-2,257 (4) A /1,91509) A
seklinde bulundu (Cizelge 4.6. - Cizelge 4.8.). Ayrica; kompleks 1, 2 ve 3’iin yapilarinda
molekiiller arasi hidrojen baglari kristal yapiy1 onemli 6l¢iide kararl kilmada biiyiik rol

oynamaktadir (Sekil 4.9.).
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Sekil 4.8. [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)2] (1), [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-CoHsOH (2) ve
[Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)] (3) kristal yapilarinin ORTEP gosterimi. Elipsoidler %30
olasilik seviyesinde gosterilmistir.

Kompleks 2 - Kompleks 3

Sekil 4.9. [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)2] (1), [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-CoHsOH (2) ve
[Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)] (3) kristal paketlenmelerinin gésterimi
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Cizelge 4.6. [Cu(5-ClSal-Trp)(H20).] kompleksinin bag uzunluklari ve bag acilar
degerleri

[Cu(5-ClSal-Trp)(H20)2]

Bag Uzunluklan (A)
Cul-0O1 2,261(11) Cul-03 1,907(8) Cul-N1 1,915(9)
Cul-0O2 1,935(9) Cul-O4 1,948(8)
Bag Acilari (°)

0O4-Cul-O1 91,6(4) O3-Cul-N1  94,3(3) 03-Cul-01 94,3(4)
03-Cul-O4 174,1(4) 03-Cul-O2  88,2(4) N1-Cul-O4 84,6(4)
N1-Cul-O2 163,1(4) N1-Cul-O1  96,1(5) 02-Cul-O4 91,2(4)
02-Cul-O4 91,2(4)

Cizelge 4.7. [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH kompleksinin bag uzunluklar1 ve bag
acilar1 degerleri

[Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH

Bag Uzunluklan (A)
Cul-01 1,959 (5) Cul-N1 1,990 (5) Cul-N3 1,920 (5)
Cul-02 1,914 (5) Cul-N2 2,308 (5) Cu2-N7 1,925 (5)
Cu2-04 1,947 (5)  Cu2-N5 2,029 (5)
Cu2-05 1,927 (5) Cu2-N6 2,282 (5)

Bag Acilari (°)

O1-Cul-N1 9248 (19) 02-Cul-N2  93,4(2) N3-Cul-N1 176,2 (2)
O1-Cul-N2 994 (2) 02-Cul-N3 93,64 (19) N3-Cul-N2 102,21 (19)
02-Cul-0O1 167,2(2) N1-Cul-N2 78,19 (19) 04-Cu2-N5 91,3(2)
02-Cul-N1  90,1(2) N3-Cul-O1 83,7 (2) 0O4-Cu2-N6 98,0 (2)
05-Cu2-04  169,1(2) N5-Cu2-N6 77,76 (19) N7-Cu2-N5 170,8 (2)
05-Cu2-N5 90,81 (19) N7-Cu2-O4  83,4(2) N7-Cu2-N6  110,34(19)
05-Cu2-N6 92,95 (19) N7-Cu2-0O5 93,1(2)
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Cizelge 4.8. [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)] kompleksinin bag uzunluklar1 ve bag agilari

degerleri
[Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)]
Bag Uzunluklan (A)
Cul-O1 1,910 (3) Cul-N1 2,019 (3) Cul-N3 1,935 (4)
Cul-02 1,957 (3) Cul-N2 2,257 (4)
Bag Acilari (°)
01-Cul-O2 159,04 15) 02-Cul-N1 89,00 (14) N3-Cul-N1 172,27(15)
O1-Cul-N1 91,68 (15) 02-Cul-N2 97,43 (14) N3-Cul-N2 104,32 13)
O1-Cul-N2 103,26 14) N1-Cul-N2 78,94 (14) N3-Cul-O2 83,65 (13)
O1-Cul-N3 94,33 (14)

4.7. DNA Etkilesimlerinin Arastirilmasi

4.7.1. Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi Yontemi

Bu yontemde, sentezlenen komplekslerin CT-DNA ile olan etkilesimleri; uygun sekilde
hazirlanan ¢ozeltilerin absorpsiyon spektrumlar1 incelenerek arastirildi. Oncelikle
komplekslerin stok c¢ozeltileri hazirlandi. Stok c¢ozeltiden alinan belli miktardaki
kompleks ¢ozeltilerine artan miktarlarda derisimi belirlenmis CT-DNA stok
cozeltisinden ilave edilerek bir dizi ¢ozelti (CT-DNA derisimi 0-300 pM araliinda
olacak sekilde) hazirlandi. Cozeltilerin son hacmi Tris-HC1/NaCl tampon ¢ozeltisi ile 5

mL yapild.

Sabit derisimde kompleks ¢ozeltisi ve artan derisimlerde CT-DNA ¢d6zeltisi igeren
komplekstDNA ¢ozeltilerinin 200-500 nm dalga boyu araliginda elektronik absorpsiyon
spektrumlart alindi. Alinan spektrumlar Sekil 4.10°da verildi. Ayrica, komplekslerin
DNA baglanma sabitini (Kp) belirlemek icin, [DNA] degerlerine karsi [DNA]/(ea—¢s)

degerleri arasinda ¢izilen grafikler de ayni sekil iizerinde gosterildi.

Spektrumlar incelendiginde, stok kompleks ¢ozeltisine artan derisimlerde CT-DNA

cozeltisi eklendiginde; kompleksin absorbans degerlerinde azalma (hipokromik etki) ve
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dalga maksimumu degerlerinde artma (kirmiziya kayma, batokromik etki) gézlendi. Elde
edilen verilere gore; hesaplanan % hipokromizm degerleri (Cizelge 4.9.)’de verildi. Bu
sonuglar; komplekslerin her birinin CT-DNA’ya baglandigim1 ve baglanmanin

interkalasyon yolu ile oldugunu gosterdi.

Kompleks ¢ozeltilerinin CT-DNA ile titrasyonundan elde edilen spektroskopik veriler
boliim 3.5.2.°de verilen MvH ydntemine uygulanarak CT-DNA’ya baglanma sabiti olan
Kb degerleri hesaplandi. Hesaplanan Ky ve log Ky degerleri (Cizelge 4.9.)’da verildi.
Cizelgedeki degerlere bakildiginda, komplekslerin baglanma sabitlerinin; kompleks 2 >
kompleks 3 > kompleks 1 seklinde oldugu goézlendi. Phen ve Schiff bazi ligandlarini
iceren kompleks 2 ve kompleks 3’iin Ky degerlerinin biiyiikk olmasi CT-DNA’ya daha

giiclii baglandiklarini gostermektedir.

Cizelge 4.9. Kompleks+CT-DNA ¢6zeltilerine ait baglanma sabiti (Kb ve log Kb), Amax
ve % hipokromizm degerleri

Kb log Kb Amax (NM) % Hypo*
Kompleks 1 2,39x10%+ 0,04 3,38+ 0,02 265,3 8,8
Kompleks 2 4,34x10*+ 0,04 4,64 +0,01 267,6 9,4
Kompleks 3 1,10x10%+ 0,05 4,04 +£ 0,02 268,5 9,0

*Hypo: hipokromizm

Kompleks 1: [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)]
Kompleks 2: [Cu(5-ClISal-Trp)(phen)]-C2HsOH
Kompleks 3: [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)]
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Sekil 4.10. Kompleks ve CT-DNA bulunan ¢ozeltilerin absorpsiyon spektrumlari,

a) [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)], b) [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH ve c) Cu(3,5-ClSal-
Trp)(phen)]
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4.7.2. Floresans Spektroskopisi Y ontemi

Bu yontemde; sabit derisimde EB+DNA ¢o6zeltisine artan derisimlerde kompleks
¢ozeltisinin ilavesi ile komplekslerin DNA’ya baglanma 6zelligi arastirildi. Kompleks
¢ozeltisinin EB+DNA ¢o6zeltisine eklenmesi ile floresans siddetinde gozle goriiliir bir
azalmanin meydana gelmesi; kompleksin DNA’ya bagli olan EB molekiillerini uzaklasip

onun yerine interkalasyon ile baglanabilecegini gostermektedir.

Bu ¢alismada, 50 uM CT-DNA +5 uM EB iceren ¢ozeltilere artan derisimlerde kompleks
¢ozeltisi (25-500 uM araligi) ilave edildi ve tampon ¢ozeltisi ile toplam hacim 5 mL
olacak sekilde bir dizi ¢ozelti hazirlandi. Hazirlanan CT-DNA+EB+kompleks
¢ozeltilerinin 500-700 nm dalga boyu araliginda floresans spektrumlari alindi. Floresans
spektrumlar1 Sekil 4.11.de verildi. Floresans spektrumlari incelendiginde; EB+CT-
DNA’e artan miktarlarda komplekslerin ilavesi ile floresans siddetinde 6nemli 6l¢iide bir
azalma meydana geldigi goriildi. Floresans siddetinde bir azalmanin meydana gelmesi;
kompleks 1, 2 ve 3’iin CT-DNA’ya baglh EB molekiilii ile yer degistirdigini ayrica
komplekslerin interkalasyon yolu ile C T-DNA ile etkilestigini gosterdi.

Boliim 3.5.3’teki Stern-Volmer esitligi ile floresans sondiirme katsayist (Ksv) hesaplandi.
Hesaplanan Ksy ve log Ksv degerlerinin kompleks 2 > kompleks 3 > kompleks 1 sirasinda
degistigi Cizelge 4.7.’de verildi. Ksy degeri biiyiik olan kompleks 2’nin EB+CT-DNA
¢ozeltisinin floresan siddetini sondiirmede etkisinin biiyiik oldugu goriildi. Bolim
3.5.3.’te verilen (3.3.) nolu esitlik kullanilarak, komplekslerin EB+CT-DNA ¢ozeltisinin
floresans siddetini % 50’ye diislirdiigii andaki goriinlir DNA baglanma sabiti, Kapp,
degerleri hesaplandi. Kapp degerlerinin, kompleks 2 > kompleks 3 > kompleks 1 seklinde
degistigi gorildii (Cizelge 4.7.). Kompleks 2’nin Kgapp degerinin biiyilk olmasi;
kompleksin CT-DNA’ya daha gii¢lii bir sekilde interkalasyon yolu ile baglandigini

gosterdi.
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Sekil 4.11. a) [Cu(5-ClISal-Trp)(H20)2], b) [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH ve c¢)
[Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)] ve komplekslerine ait EB+CT-DNA ile etkilesiminin
floresans spektrumlar:
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Cizelge 4.10. EB + CT-DNA + kompleks iceren ¢ozeltilere ait Ksy ve Kapp degerleri

Ksv log Ksv Kapp log Kapp
Kompleks 1 1,43x10%+0,05  3,15+0,05 1,00x10° + 0,01 5,00 £0,01
Kompleks 2 7,39x10%+ 0,11 3,86 + 0,06 3,33x10°+ 0,01 5,52+0,01
Kompleks 3  5,45x10%+ 0,05 3,73 +0,04 2,50x10°+ 0,01 5,40 £ 0,01

Kompleks 1: [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)2]
Kompleks 2: [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH
Kompleks 3: [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)]

4.7.3. Termal Denatiirasyon Calismasi

Bu ¢alismada; belli derisimdeki CT-DNA, EB ve kompleks (1-3) igeren ¢ozeltilerin artan
sicakliga bagli olarak 260 nm dalga boyunda absorbans degerleri 6l¢iildii. Kompleks+CT-
DNA c¢ozeltilerinin artan sicaklik ile 260 nm dalga boyunda absorbans odl¢iimii ile
hazirlanan erime egrilerinin doniim noktasindan erime sicakligi, Tm, bulundu. Sadece CT-
DNA igeren ¢ozeltinin erime egrisinden Tm® degeri belirlendi (Cizelge 4.11). Bolim
3.5.4.°de verilen esitlik ile ATm degerleri hesaplandi. ATm degerinin yliksek olmasi,
kompleksin DNA’ya interkalasyon yolu ile etkilesim gosterdigi rapor edilmistir
(Mahendiran ve ark. 2015). Kompleks 1, 2 ve 3’iin AT degerleri sirasi ile 0,7°C, 6,1°C
ve 5,8°C dir. Kompleks 2 ve 3’iin ATm degerlerinin biiyiik olmasi, kompleks 2 ve 3’iin
CT-DNA ile etkilesiminin interkalasyon yolu ile oldugunu gosterdi.

Cizelge 4.11. CT-DNA, EB+CT-DNA ve kompleks+CT-DNA ¢ozeltilerinin Tm ve ATm
degerleri

T, AT,
CT-DNA 66,7 -
EB 79,9 13,2
Kompleks 1 67,4 0,7
Kompleks 2 72,8 6,1
Kompleks 3 72,5 5,8

Kompleks 1: [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)]
Kompleks 2: [Cu(5-ClISal-Trp)(phen)]-C2HsOH
Kompleks 3: [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)]
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Sekil 4.12. CT-DNA, EB+CT-DNA ve Kompleks+CT-DNA ¢ozeltilerinin termal
denatiirasyon egrileri ([CT-DNA]=50 uM, [EB]=[Kompleks]=10 uM)
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4.8. Antioksidan Kapasite Calismalari

4.8.1. DPPH Radikal Siipiirme ve H202 Radikali Yakalama Aktiviteleri Calismasi

Sentezlenen kompleksler ve standart antioksidanlar igin elde edilen DPPH radikali
stipirme ve H20; radikali yakalama aktivitelerinin ICsg degerleri Cizelge 4.12’de verildi.
Komplekslerin % DPPH radikali siiplirme miktarlar1 Boliim 3.5.5.1.’de anlatilan %
DPPH radikali stipiirme esitligi kullanilarak, % H2O radikali yakalama aktiviteleri ise
Boliim 3.5.5.2.°de anlatilan % H>O> radikali yakalama esitligi kullanilarak hesaplandi
(Cizelge 4.12.).

Komplekslerin DPPH radikal siipirme aktivite deney sonuglarina goére; kompleksler
antioksidan aktiviteleri standart olarak kullanilan ve degerleri bilinen standart madde
olan; askorbik asit, Trolox ve BHT ile karsilastirildiginda; komplekslerin kullanilan
standart maddelere gore DPPH radikal siipiirme aktivitesi gostermedigi belirlendi (ICso
cinsinden). Komplekslerin H2O. radikali yakalama aktivitelerinden standart olarak
kullanilan askorbik asit, Trolox ve BHT ile karsilastirildiginda, komplekslerin H>O>
radikali yakalama aktivitesini de gostermedigi bulundu. (1Cso cinsinden).

Cizelge 4.12. Kompleksler ve standart antioksidanlar i¢in elde edilen DPPH radikali
stiptirme ve H20> radikali yakalama aktivitelerinin ICso degerleri

1Cs0 (uM)

Kompleksler DPPH H20:
Kompleks 1 > 500 4,12
Kompleks 2 184,1 1,61
Kompleks 3 339,5 0,73
Askorbik asit 25,6* 0,02*
Trolox 7,73* 0,12*
BHT 15,04* 0,03*

*Grubumuz tarafindan baska bir ¢alismada yapilmistir (Inci ve ark. 2019)
Kompleks 1: [Cu(5-ClSal-Trp)(H20)]

Kompleks 2: [Cu(5-ClISal-Trp)(phen)]-C2HsOH
Kompleks 3: [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)]
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4.9. Sitotoksisite Calismalari

Sentezlenen Cu(ll) komplekslerinin doza bagimli sitotoksik aktivite 6lgiimleri; MCF7 ve
MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicre hatlarinda SRB canlilik testi kullanilarak
yapildi. Sentezlenen komplekslerin kanser hiicre hatlarinda 1Cso degerleri Cizelge
4.13.’de verildi. Komplekslerin antikanser aktivitelerini karsilastirabilmek igin kanserli
hiicrelerde etkili olan cis-platin ve paklitakselin sitotoksisite degerleri Sekil 4.13.’de

gosterildi.

Cu(IT) kompleksleri kanser hiicre hatlarina 48 saat siire ile uygulandiginda ICso degerleri;
4,16 uM - 49,39 uM derisim araliginda bulundu. 72 saat uygulandiginda ise kompleks 2
ve kompleks 3 i¢in ICso degerleri; 2,24 uM - 4,31 uM derisim araliginda bulundu. 72
saatlik uygulamada 1Cso degerlerinin kiigiik derisimlerde olmasi, kompleks 2 ve
kompleks 3’iin ¢ok az bir miktarnin kanser hiicrelerinnin yarisini bloke ettigini gosterdi.
Kompleks 1’in ICsp degeri ise yaklagik 50 uM civarinda biiyiik bulundu. Kompleks 2 ve
3’lin bilinen antikanser ilag olan cis-platin ile karsilastirildiginda her iki uygulamada etkin

olduklar1 gézlendi (Cizelge 4.13).

Paklitaksel ¢esitli kanser tedavilerinde kullanilan kemoterapik bir ilagtir. Paklitakselin
MCF7 ve MDA-MB-231 meme kanser hiicre hatlarina 72 saat siire uygulanmasi ile ICsp
degerleri birden kiigiik (<1) bulundu. Kompleks 3’tin MCF7 ve MDA-MB-231 kanser
hiicre hatlarina 72 saat siire ile uygulanmasi ile bulunan I1Cso degerleri sirasi ile 2,38 uM
ve 2,24 uM dir (Cizelge 4.13.). Kompleks 3’iin ICso degerlerinin; paklitakselin 1Csg

degerlerine ¢ok yakin oldugu goriildii.
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Cizelge 4.13. Sentezlenen Cu(ll) komplekslerin, paklitakselin ve cis-Platinin 1Cso

degerleri
1Cs0 (uM)
MCF7 MDA-MB231 MCF7 MDA-MB231
48h 48h 72h 72h
Kompleks 1 37,98 49,39 - -
Kompleks 2 7,06 <5 4,31 4,02
Kompleks 3 4,16 6,24 2,38 2,24
Paklitaksel 2,5 2,3 <1 <1
cis-Platin 15 15 6,2 5
SO || M 48h |
I 72h

40
4
30

28

IC50

20

28

10

16

Kompleks 1 Kompleks 2 Kompleks 3 Paklitaksel Cisplatin

Sekil 4.13. Sentezlenen Cu(ll) komplekslerin, paklitakselin ve cis-Platinin ICso degerleri
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5. SONUC

Bu tez kapsaminda, Cu(II) iyonunun triptofan Schiff bazi ligandlar1 ve phen kullanarak

sentezlenen komplekslerin karakterizasyon ve biyolojik aktivite ¢alismalar1 yapildi.

5.1. Komplekslerinin Sentezi ve Yapilarinin Degerlendirilmesi

Bu tez calismasinda; metal iyonu olarak bakir(I), amino asit schiff bazi icin
aminoasitlerden L-triptofan, salisilaldehit tiirevlerinden 5-klorosalisilaldehit ve 3,5-
diklorosalisilaldehit ayrica nétral ligand olarak 1,10-fenantrolin segildi. Kristal halde
Cu(Il) kompleksleri sentezlendi. Komplekslerin yapilar1 ve 6zellikleri; elementel analiz,
IR spektroskopisi, tek kristal X-1s1n1 kirtnimi, elektronik absorpsiyon spektroskopisi ve
termik analiz yontemleri ile belirlendi. Komplekslerin formiilleri [Cu(5-ClSal-
Trp)(H20)2] (1), [Cu(5-ClSal-Trp)(phen)]-C2HsOH (2) ve [Cu(3,5-ClSal-Trp)(phen)] (3)
seklinde gosterildi. Kompleks 1 ve 3’iin ortorombik P2:2121, ve kompleks 2 trikilinik Py
uzay grubunda kristallendigi bulundu. Kompleks 1, 2 ve 3’iin koordinasyon sayisinin bes
oldugu ve geometrik yapisinin bozulmus kare piramidal yapida oldugu belirlendi.
Kompleks 1, 2 ve 3’de triptofan Schiff bazi ligand iki adet oksijen ve bir adet azot atomu
ile Cu(I) iyonuna ii¢ uclu ligant olarak selat halkasi olusturacak sekilde baglandi. Ayrica,
kompleks 1’de iki adet akua ligand1; kompleks 2 ve 3’de ise phen ligandi ile koordinasyon
sayist bese tamamlandi. Ayrica; Kompleks 1, 2 ve 3’iin IR spektrumlar1 alindi ve
karakteristik azometin grubuna ait band 1621-1629 cm™ aralinda gozlendi.
Termogravimetrik analiz ile kompleks 1’de birinci koordinasyon kiiresinin akua
ligandinin ve kompleks 2’de ise kristal bosluklarina yerlesen etanol molekiiliiniin varligi
goriildii. Kompleks 3’de sadece triptofan Schiff bazi ligand1 ve phen ligandinin oldugu

gbzlendi.
5.2. Komplekslerin Biyolojik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
Sentezlenen ve yapilari aydinlatilan kompleks 1, 2 ve 3’in CT-DNA ile olan

etkilesimlerini incelemek igin; elektronik absorpsiyon ve floresans spektroskopisi

yontemleri ile kullanilarak arastirildi. Bu yontemler ile tiim komplekslerin CT-DNA’ya
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baglanma sabitleri literatiire uygun yontemler kullanilarak (Kb, Kapp Ve Ksv) hesaplandi.
Kompleks 1, 2 ve 3’iin CT-DNA’ya baglandigi ve baglanmanin interkalasyon yolu ile
olabilecegi bulundu. Komplekslerin baglanma sabiti degerleri; kompleks 2 > kompleks 3
> kompleks 1 sirasinda degisti. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma aktiviteleri termal
denatiirasyon yontemi ile degerlendirildiginde ise; komplekslerin hesaplanan ATm
degerlerinin kompleks 2 > kompleks 3 > kompleks 1 sirasinda oldugu bulundu. Kompleks
2 ve 3’lin ATm degerlerinin biiylik bulunmasi; komplekslerin CT-DNA ile etkilesiminin
interkalasyon yolu ile gii¢lii bir sekilde gerceklestigini gosterdi. Kompleks 1, 2 ve 3’iin
DPPH radikal siipiirme ve H202 radikal yakalama aktiviteleri standart olarak kullanilan
askorbik asit, trolox ve BHT ile karsilagtirmali olarak arastirildi ve DPPH radikal
siipiirme ve H20: radikal yakalama aktivitesinin olmadig1 bulundu. Ayrica kompleks 1,
2 ve 3’iin MCF7 ve MDA-MB231 insan meme kanseri hiicre hatlarinda doza bagl
sitotoksik aktiviteleri; Sulforhodamine B (SRB) canlilik testi ile arastirildi. Kompleks 2
ve 3’in ICso degerlerine bakildiginda; cis-platinden daha iyi sitotoksik etkiye sahip
olduklar goriildi. Kompleks 1’in ise cis-platinden daha yiiksek ICso degeri ile sitotoksik
etki gostermedigi bulundu. Ek olarak antikanser aktivite gosteren farkli kanser tiirlerini
tedavi amagli kullanilan bir kemoterapik ilag olan paklitaksel ile karsilastirmali galismalar
yapildi. Kompleks 3’nin ICso degeri kemoterapik ilag¢ olan paklitaksele yakin bulundu.
Ayrica; kompleks 3’nin en diisiik ICso degeri ile en yiiksek antikanser aktiviteye sahip

oldugu bulundu.
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