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1. GIRIS

Modern kemoterapinin gelisiminde metaller ve metal kompleksleri kilit rol
oynanustir. Ornegin, kemoterapi rejiminde anti kanser platin ilaglar1 (sisplatin, karboplatin
ve oksaliplatin), herhangi bir anti kanser ajan siifindan daha fazla ortaya ¢ikmig ve son
yillarda kanser tedavisindeki basariya katkida bulunmustur. Metaller, bir metale koordine
edildikten sonra bilinen ilaglarin farmakolojik 6zelliklerini degistirmede onemli bir rol
oynayabilir. Elde edilen 6n ilaglar, ilacin kontrollii bir sekilde veya belirli bir yerde
salinmasina izin veren farkli fiziksel ve farmakolojik Ozelliklere sahiptir. Bu yaklasim,
diistik farmakolojik etki veya yiiksek toksisite nedeniyle basarisiz olan ilaglarin
kurtarilmasina neden olabilir. Ornegin, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin bakirla
komplekslestirilmesi, bu ilaglarin mide de goriilen bazi yan etkilerinin {istesinden gelir. Ya
da kati tiimorlerin hipoksik bolgelerinde kobalt gibi redoks-aktif metallerden azot
hardallar1 gibi sitotoksinlerin salinmasi, ilag aktivitesini iyilestirme ve toksisiteyi azaltma

potansiyeline sahiptir [1].

Metal bazli ilaglar ayrica diyabet, romatoid artrit, inflamatuar ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ve ayrica tanisal ajanlar olarak cesitli hastaliklarin tedavisi igin de

kullanilmaktadir.

Tibbi kimyada, metal kompleksleri organik bilesiklere kiyasla sinirli bir ilgi
gormiistiir. Aslinda, tipta kullanilan bir¢ok organik bilesik, tamamen organik bir etki
moduna sahip degildir ve aktivasyon veya biyotransformasyon icin dogrudan veya dolayli
olarak metal iyonlarmin varligina muhtagtir. Sagligimiz, yaslanmamiz, fizyolojik
bozukluklar ve hastaliklar, metal iyonlarmin ve metal komplekslerinin viicuttaki durumu
ile ilgilidir. Eser elementler ve metal iyonlar1 biyolojik islemler i¢in elzemdir. Ciinki
metaloenzimler dahil olmak {izere bilinen tiim proteinlerin yaklasik %30- 401 metal
kofaktorleri (6rnegin, Fe, Cu, Zn, Ni, Mn) gerektirir. Oksijen tasima ve depolama i¢in
kirmizi kan hiicrelerindeki hemoglobin demir porfirin kompleksi, fotosentez igin yesil
bitkilerde klorofilin magnezyum porfirin kompleksi ve bir molekiilden bagka bir molekiile
alkil gruplarimin aktarilmasi i¢in koenzim B12'deki kobalt, biyolojik sistemlerde metal

iyonlarinin roliiniin 6rneklerinden bazilaridir [2, 3].

Metalloenzimler ve organometalik bilesikler {izerine hizla biiyliyen deneysel
veriler, yeni ilaglarin tasarimi i¢in metal-ligand etkilesimlerinin kullanimini tesvik
etmektedir. Metal-ligand etkilesimlerinin atomistik anlayisi, giicli metaloenzim

inhibitorlerini ve metaloid ilaglarini tanimlamamiza yardimci olacaktir. Statik yerlestirme

1



(docking) hesaplamalari, metaloproteinleri hedef alan hedef bilesiklerinin tanimlanmasinda
etkili olmustur. Bununla birlikte, metal merkezli komplekslerin esnekligi, dinamikleri ve
elektronik  yapisi, yapt bazli ilag tasariminda metal-ligand etkilesimlerinin
sekillendirilmesinde giicliikler dogurmaktadir. Bu bakimdan, kuantum mekanigine dayali
stratejiler ve kapsamli molekiiler simiilasyonlar hizli ve giivenilir ila¢ kesfi i¢in giderek
pratik yaklasimlar haline gelmektedir. Bu yontemler, metal merkezli komplekslerde ligand
degisimi ve yapisal esneklikten sorumludur ve metal destekli ilag baglamanin
termodinamigi ve kinetigi hakkinda iyi tahminler saglamakta ve bilim insanlart ve

arastirmacilar bu alandaki ¢alismalarini artirmiglardir [4-6].
1.1. ilac¢ Nedir?

Genel olarak ilaglar, fizyolojik sistemleri veya patolojik durumlari, kullanana fayda
saglayacak sekilde degistirmek veya incelemek amaciyla kullanilan veya kullanilmasi
ongoriilen maddeler veya iiriinlerdir seklinde tanimlanabilir. Ilaglar, fonksiyonel olarak ise
viicuda girerek hastalik olarak kendisini gosteren patojen, mikrop, parazit kaynakli
rahatsizliklar1 ortadan kaldirmak veya bazi zararli maddeleri disari atarak yada yok

edilmesini saglayarak metabolik veya zihinsel fonksiyonlar iizerinde etki olusturur [7].

llaglar genel olarak iki bilesenden meydana gelir. Ilacin canli hiicre iizerinde etki
ederek olusturdugu metabolik ve fizyolojik degisikliklere neden olan kimyasal madde etkin
madde (aktif madde), ilacin hasta tarafindan kolay kullaniminin saglanmasi i¢in kendisi
tedavi edici etki gostermeyen, etkin madde veya maddelerin en 1y1 sekilde
uygulanabilmesini, doze edilebilmesini saglayan herhangi bir fizyolojik ve yan etkiye
sebep olmayan bilesenlerin bulundugu kisim ise, tastyici (sivag) kisimdir [8]. Ilag iiretimi,
ila¢c etken maddeleri ile yardimci katki maddelerinin belirli oranlarda karistiriimasiyla
farkli iirtin formlar1 ve farmasoétik sekillerde (tablet, soliisyon, toz, kase, kapsiil, draje,
merhem, damla ve emiilsiyon) kullaniciya sunulmasidir. ilaglar; kati, yar1 ve sivi form

olarak tiretilmektedir.
Maglar kaynaklarma gore;
- Dogal (Bitkisel, hayvansal, mikroorganizmalar, madenler-mineraller)
- Sentezlenerek iiretilenler

- Rekombinant DNA (gen klonlanmasi) teknolojisi ile iiretilenler olarak

siiflandirilabilirler [9].



1.2. ilac Uretimi ve Yeni Ilaclarin Gelistirilmesi

Diinyada saglik alaninda ve bilimsel c¢alismalarda meydana gelen ilerlemeler
sayesinde, hastaliklarin bulgularinin aydinlatilmasi, yeni ilaglarin kesfedilmesine ortam
hazirlamustir. flag gelistirmenin temel yaklasimi, hastanin yarar igin degistirilmesi ve
gelistirilmesi gereken biyolojik molekiillerin belirlenip incelenmesi ve sonucunda yeni

kimyasal molekiiller tasarlanmasi ve sentezlenmesidir [10].

Diinyada insan omriiniin giin gectikge uzamasinin en biiyiik nedenlerinden biri de
yeni ilaglarin gelistirilip, insanliga sunulmasidir. Bu ilaglarin sagladigi tedavilerin sonucu
olarak insan Omrii uzamakta, yasam kalitesi artmakta ve oliimciil hastaliklarin tedavisinde

ciddi sonuclar alinmaktadir.

Ilag arastirma ve gelistirme siirecinin odak noktasinda hastalar bulunur ve bu
stirecte yeni ila¢ kesfinde bulunan arastirmacilarin temel misyonu hastanin yasam kalitesini
iyilestirmeye ve artirmaya yoneliktir. Gelistirilen her ilag, koruyucu, tedavi edici veya
hastaligin bulgularmi azaltici birer etki yapabilmelidir. ilag gelistirme siireci yenilikgi
ilaclarin etkin, giivenli ve miimkiin olan en kisa siirede hastalarin kullanimina sunabilecek

tedaviler olmasini garanti edecek sekilde tasarlanmalidir [11].

Ilag gelisiminin ilk asamas1 bir hastalig1 tedavi edebilecek ya da dnleyebilecek en
iyl hedeflerin kesfedilmesidir. Bu hedefler genellikle hastanin viicudundaki hastalikla
iliskili proteinler ya da hastalia neden olan mikroorganizmalarin i¢indeki proteinlerdir.
Buradaki temel zorluk hastalik siirecindeki rollerini belirleyerek hangi proteinlerin
hastalikla iligkili ve daha onemli oldugunu bulmaktir. Bilim insanlar1 ve ila¢ firmalar
giderek artan bir sekilde hiicresel protein aglari ve yollarin1 anlamaya odaklanmaktadir. Bir
tek protein bir¢ok proteine mesaj iletebilir, bu bazen fonksiyonu etkileyecek sekilde coklu
metabolik yollardan gerceklesebilir. Bu metabolik yollarin nasil c¢alistiginin = ve
etkilestiginin bilinmesi bir ilag¢ i¢in uygun hedeflerin se¢ilmesine yardimcet olur. Metabolik
yollarin iizerine odaklanmak bilim insanlarinin hastaligin mekanizmasini daha iyi
anlamasina yardimci olmaktadir. Bu bilgi ve karsilanmamis tibbi ihtiyaglara ¢6ziim bulma

arzusu birlestiginde biyolojik hedeflerin kesfi gergeklestirilebilir [12, 13].

Ilag kesfinde yiiksek ¢iktil1 tarama ya da bilgisayar destekli tasarimlar gibi metotlar
ile hedefe baglanabilecek kimyasal bilesikler veya biyolojik maddelerin bulunmasina
calisgilir. Eger bir bilesik hedef hastaligi etkileyebilecek sekilde degistirebilirse isabetli

vurus olarak adlandirilir. Bunlar ilag adaylart olmak {izere etkinlik ve giivenilirligi



gelistirilerek tekrar gozden gegirilirler bir ilacin kesfedilerek tibbin hizmetine sunulmasi
yaklasik 15 yillik bir arastirma ve gelistirme siireci ile ortalama 2 milyar dolarlik bir
yatirim gerektirir. Ilag kesfinin ilk asamalarinda test edilen 10000 isabetli vurustan ancak
biri tibbin hizmetine sunulan bir ilag olarak kabul edilebilir. Klinik 6ncesi dénemin
sonlarina dogru ilag adaylarinin hastalar i¢in giivenli oldugunun ve emilim, metabolizma
gibi insana uygun gerekli farmakokinetik ozelliklerinin oldugunun belirlenmesi igin ilave

arastirmalar gergeklestirilir [14].

Bu deneyler insanlar {izerindeki riski en aza indirebilmek igin olaganiistii bir
hassasiyetle gerceklestirilir. Hayvanlar da ilag kesif siirecinde 6nemli bir rol oynar. Her ne
kadar bir¢ok arastirma ve gelistirme asamasi deneysel olarak ve bilgisayarlar aracilig: ile
yapilabilir olsa da kompleks hastalik mekanizmalar1 ¢ogunlukla hayvan c¢alismalar
yapilarak anlasilabilir. Ayrica devletler ve ruhsatlandirma kurumlari ilaglarin insanlardan
once hayvanlar iizerinde test edilmesini istemektedir. Klinik ¢alisma programlar1 her biri
ilag giivenliligini, etkinligi ve etkililigini degerlendiren birka¢ fazdan olusur. Daha sonra
tim klinik calisma verileri toplanip islenerek ruhsat dosyasi haline getirilir. Ruhsat
dosyasinda ilacin hangi amagla kullanildigin1 destekleyen etkinlik veya giivenlik verileri
bulunmaktadir. Daha sonra bu dosya diinyadaki gesitli lilke ve saglik otoritelerinin Kural ve
diizenlemeleri dogrultusunda uyarlanir. Bu asama kompleks ila¢ arastirma-gelistirme
stirecinden basariyla gegen yenilikgi ilaglarin diinya genelinde tiim hastalarin ulasabilmesi
icin 6onem tasimaktadir. Ruhsat dosyasi onaylandiginda iirlin piyasaya sunulur ancak
giivenlik izni gibi baz1 zorunlu aktiviteler devam eder ila¢ pazar da kaldig: siirece yillik
raporlar ve saglik otoritelerinin isteyebilecegi ek bilgiler belirtilen araliklarla sunulmalidir

[10, 13, 15].
1.3. Metal bazh ilaclar

Giliniimlizde rahatsizliklarin ve Oliimciil hastaliklarin hizli bir bigimde artis
gostermesi sebebiyle, hastaliklarin teshisi ve tedavisine doniik ilag etken maddelerinin
eldesi ve sentezi ile ilgili caligmalar her gecen giin artmaktadir. Sentezi yapilan pek ¢ok
organik tabanl ilacin yani sira metal iceren bilesikler ve yeni ajanlar yapilmaktadir.
Arastirmacilarin bu alana gosterdikleri yogun ilginin sebebi sisplatin, karboplatin ve
oksaliplatin gibi anti kanser ilaglarin olaganiistii terapotik basarisinin yani sira, farkli
rahatsizliklarda da ticari olarak hastalarin kullanimina sunulan ve kanser disindaki

hastaliklarin tedavisinde timit verici sonuglar veren metal-bazli ilaglarin etkisidir [16].



Metal koordinasyon bilesikleri, organik tabanli ilaglardan farkli olarak kimyasal ve
biyolojik anlamda g¢esitlilik saglamalarindan dolay1 organik ilaglara kiyasla c¢esitli
avantajlara sahiptir. Bu g¢esitliligin nedeni sadece metalin kendisinden ve yiikseltgenme
basamagindan kaynaklanmaz. Metal bazli ilaglarda, metal se¢imine, oksidasyon durumuna,
koordineli ligandlarin tiplerine, sayisina ve koordinasyon geometrisine bagli olarak
benzersiz ilag etki mekanizmalar i¢in yeni potansiyeller sunar. Bununla birlikte ligandlar,
sadece metal reaktivitesini kontrol etmekle kalmazlar, ayn1 zamanda; DNA, enzimler ve
protein reseptorleri gibi biyolojik hedeflerin taninmasinda karsilikli etkilesimler sonucu
kritik roller oynarlar. Bu nedenle, selasyon, ligandlarin biyolojik 6zelliklerinde ciddi bir
degisiklige neden olur. Metal komplekslerinin tibbi anlamda etkilerinin ortaya ¢ikmasi,
enzimlerin inhibe edilmesi, hiicre i¢i biyomolekiiller ile etkilesime girme, arttirilmis
lipofiliklik, hiicre zar1 islevlerinin degistirilmesi ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasi vb.

gibi olaylar ile gézlenebilir [17, 18].

Tani ve tedavi i¢in gerekli olan yeni hedef bolgelerin belirlenmesinde anti kanser,
anti  bakteriyel, antiviral, anti-parazitik, anti-enflamatuar, antidiyabetik ve anti-
norodejeneratif ilag, ila¢c adaylarinin ve ayrica metal bazli tanisal ajanlarin tasarim
mekanizmalarini agiklayan son gelismelerle birlikte hedef bolgelerin belirlenmesi ve
tanimlanmasindaki ilerlemeler ile birlikte; proteomik, genomik ve metal 6zelliklerinin
analizindeki ilerlemelerde son zamanlarda hizlanmistir. Halen klinik kullanimda, klinik
denemelerde veya preklinik gelisimdeki metal bilesiklerin ve selatlama ajanlarinin (enzim

inhibitorleri) 6rnekleri giderek artmaktadir [3, 19].

1.4. Diyabet

Diyabet veya seker hastaligi olarak bilinen Diabetes Mellitus (DM), uzun bir siire
boyunca yiiksek kan sekeri seviyelerinin belirledigi metabolik bozukluktur [20]. Diyabetin
belirtileri sik idrara ¢ikma, susuzluk ve ag¢ligin artmasidir [21]. Tedavi edilmezse, birgok
komplikasyona neden olabilir. Akut komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar

hiperglisemik durum veya 6liim olabilir [22].

Uzun vadeli ciddi komplikasyonlar arasinda kardiyovaskiiler hastalik, inme, kronik
bobrek hastaligi, ayak iilseri ve gozlerde hasar bulunur. Diyabet, pankreasin yeterli insiilin
tiretememesi veya viicut hiicrelerinin iretilen insiiline diizglin yanit verememesinden

kaynaklanmaktadir [23].



Diyabette genel olarak 4 farkli form bulunur ve bunlar;
e Tip 1 diyabet
e Tip 2 diyabet
e Gestasyonel diyabet
e Diger diyabet tipleri olarak siniflandirilirlar.

Tip 1 diyabet, pankreasin beta hiicrelerinin kaybindan dolay1 yeterli insiilin
tiretememesinden kaynaklanir [24]. Bu form daha 6nce "insiiline bagimli diabetes mellitus"
(IDDM) veya "Juvenil diyabet “olarak anilmistir ve nedeni bilinmemektedir. Tip 1 DM
cocukluk doneminde goriilen insiilin liretimi yapan pankreasin beta hiicrelerinin hasari
sonucu olusan kronik bir hastaliktir. Bu hasarin nedeni enfeksiyonlar ve diger cevresel
faktorlerdir. Beta hiicrelerine 6zgii molekiillerle siirdiiriilen bu olay sonucunda beta
hiicrelerinin sayis1 azalir ve insiilin salgis1 giderek diiser ancak glikoz toleransi heniiz
bozulmaz. Sonrasinda beta hiicrelerinin sayist glikoz toleransini siirdiirmeye yetmez ve

beta hiicrelerinin yikimi devam eder. Boylece Tip 1 diyabet kalici hale gelir [25].

Tip 2 diyabet, insiiline bagli olmayan DM, kronik ve metabolik bir hastaliktir.
Kanda artan glikoz diizeyi, periferal dokularda olusan insiiline olan duyarliligin azalmasi
(insiilin reziStansi) en belirgin 6zelligidir. Tip 2 diyabet insiilin direnci ile baslar ve
hiicrelerin insiiline diizgiin yanit vermedigi bir durumdur. Hastalik ilerledik¢e insiilin
eksikligi de gelisebilir [26]. Bu form daha once "insiiline bagimli olmayan Diabetes
Mellitus" (NIDDM) veya "yetiskin baslangich diyabet “olarak adlandirilmistir. En yaygin

nedeni asir1 viicut agirligi ve yetersiz egzersizdir [27].

Gestasyonel diyabet liclincli ana formdur ve daha Once bir diyabet rahatsizligi

olmayan hamile kadinlarda yiiksek kan sekeri seviyeleri gelistiginde ortaya cikar.

Diger diyabet tiplerinin sebepleri arasinda insiilin salgisi veya insiilinle baglantili
genetik kusurlar, insiilini etkileyen metabolik anormallikler gibi pek ¢ok neden yer alir
[23].

1.5. Diyabette Tedavi

Tip 1 diyabette tedavi yontemi insiilin kullanimi iken tip 2 diyabette oral anti-

diyabetik (glikoz miktarini diisiiriicii) ilaglardir [28].



Onleme ve tedavi; saglikli bir diyet, diizenli fiziksel egzersiz, normal viicut
agirhigini korumak ve tiitiin kullanimindan kaginmaktir. Kan basincinin kontrolii ve uygun

ayak bakiminin siirdiiriilmesi hastaligi olan kisiler i¢in 6nemlidir.

Tip 1 diyabet insiilin enjeksiyonlar1 ile yonetilmelidir. Tip 2 diyabet, insiilinli veya
insiilinsiz ilaglarla tedavi edilebilir [23]. Insiilin ve baz1 oral ilaglar diisiik kan sekerine
neden olabilir [29]. Obezite olanlarda kilo kaybi cerrahisi bazen Tip 2 diyabetli olanlarda
etkili bir onlemdir [30]. Gestasyonel diyabet genellikle bebegin dogumundan sonra

giderilir [31].

2017 itibariyle, yaklasik 425 milyon insan diinya ¢apinda diyabet rahatsizligi
gecirmistir. Tip 2 diyabet vakalari bu rakamin yaklagik %90'm1 olusturmaktadir. Bu
rakamlar, yetiskin niifusun %8,8'ini, [9] hem kadinlarda hem de erkeklerde esit oranlari
temsil eder ayrica diyabete egilim oranlarinin artmaya devam edecegini gosterir. Diyabet,
en az bir kisinin erken 6liim riskini iki katina ¢ikarir. 2017'de diyabet yaklasik 3.2 ila 5.0
milyon 6liimle sonu¢lanmistir. 2017 yilinda diyabet ile ilgili saglik harcamalarinin kiiresel

ekonomik maliyeti 727 milyar ABD dolar1 olarak tahmin edilmistir [32, 33].

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral anti diyabetik ilaglar Sekil 1.1.°de
verilmistir [28].



‘l. Insiilin Salgilatic ilaglar ‘2. insiilin duyarlastirici ilaglar

a) Siilfoniliireler b) Meglitinidler La) Biguanidler W ‘ b) Tiazolidinedionlar
- Repaglinid X - Rosiglitazon
- Nateglinid g Lbinldaiet - Pioglitazon

i

Glipizid
Gliklazid
Glibenklamid

i

Glibornurid
Glimeprid

‘3. Alfa- Glikozidaz inhibitorleri ‘ 4.inkretin Mimetik ilaglar

a) GLP-1 Analoglan ‘b) DPP-4 inhibitdrleril

X - Sitagliptin
- Exenatid . € p .
. . - Vildagliptin
- Liraglutid .
- Saxagliptin

Sekil 1.1. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral anti diyabetik ilaglar

1.6. Diyabet tedavisinde metal bazh ajanlar

Tip 1/Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmak tizere, agrili insiilin enjeksiyonu ve yan
etkilerin Ustesinden gelmek icin giiniimiize kadar pek ¢ok metal kompleksi sentezlenmis ve
ilag adayr olarak kullanimi degerlendirilmistir. Sentezi yapilan ve tibbi olarak g¢esitli
asamalarda testlere tabi tutulan krom, manganez, molibden, bakir, kobalt, ¢inko ve
vanadyum iyonlarinimn i¢erdigi metal komplekslerinin in-vitro ve in-vivo ortamda, insiilin-
mimetik veya daha faydaci 6zellikler sergiledigi bildirilmesine ragmen, bahsi gegcen metal
bazli bilesikler arasinda oOzellikle vanadyum’un bazi organik ligandlarla koordine
edildiginde olusturdugu bilesiklerin en umut verici oldugu gorilmiistir. Vanadyum
tuzlarinin hiicre kiiltiirleri ve diyabet hayvanlar tizerindeki insiilin benzeri etkisi, vanadyum
bilesiklerinin insiilin mimetigi olarak klinik kullanimina yonelik arastirmalar tegvik
etmistir. Onemli bir eser element olan vanadyum, hemen hemen tiim memeli dokularinda

bulunur ve hiicre i¢i fosfat, glutatyon ve askorbat ile baglanir [17].



1.7. Biguanidler

Biguanidler, HN(C(NH)NH2). formiiliine sahip organik bilesiklerdir, 1879’da
Rathke tarafindan sentezlenmistir [34]. 1900’lerin basindan bu yana, hiperglisemi, sitma,

fileria ve influenza gibi rahatsizliklarin tedavisi i¢in kullanilmiglardir. [35].

Cesitli biguanid tiirevleri farmasdotik olarak anti diyabetik, antimalaryal, antiviral ve

antiseptik etki gosterirler (Sekil 1.2.) [34].

Metformin Proguanil Picloxydine
Phenformin Cycloguanil Moroxydine Polyaminopropy! biguanide
Buformin Polyhexanide

Alexidine

Chlorhexidine

Sekil 1.2. Farmakofor olarak biguanid igeren ilaglar

"Biguanidin" terimi genellikle diyabet veya prediyabet tedavisinde kullanilan oral
antihiperglisemik ilaglar olarak islev goren bir ilag sinifin1 belirtir [36]. Tarihsel olarak,
Avrupa'da diyabet tedavisi i¢in kullanilan Galega officinalis'in (Fransiz leylagi), guanidin
acisindan zengin olusu, 1920'lerde, glikoz diisiiriicii birkag guanidin tlirevinin ortaya
¢ikmasina yol agmistir [37]. Hayvan g¢alismalari, bu guanidin tiirevi bilesiklerin kan sekeri

diizeylerini diislirdiigiinii gostermistir.

Diyabet tedavisinde daha az toksik tiirevler olan synthalin A ve synthalin B
kullanilmis [38] ancak bu anti diyabetik ajanlar, insiilin yaygin hale geldik¢e zamanla
unutulmus ve 1950'lerin sonunda metformin, fenformin ve buformin olmak iizere ti¢ anti
diyabetik biguanidin bulunmustur. Fenformin, 1970'lerde laktik asidoz insidansi yiiksek
oldugundan bircok {lilkede geri c¢ekilmis; buformin, birka¢ tilkede smirli kullanimla

kalmigtir. Metformin ise ana biguanid olarak kullanilmaya devam edilmistir [37].

1950’lerden bu yana birgok biguanid hazirlanmis ve kan sekeri diizeylerini
diistirmedeki etkileri incelenmistir. Cesitli subsititiie biguanidlerin etkinligi Cizelge 1.1.'de

gosterilmistir [39].



Cizelge 1.1. Yap aktivite iligkileri

=
r!J H MHR"
R/" \”/ \H/
MH MH
R R' R" KAN SEKERI DUZEYININ
DUSURULMESI
AlKkil H H En iyi C4-C5, dairesel ya da dongiisel, en az
C10
Aril H H Nispeten kiigiik azalma,
-N hetero halka- H Nispeten kiiciik azalma,
Aralkil H H En iyi p-klorbenzil ve fenil
Metil Metil Biitil veya En etkili
benzil
TICARI BILESENLER
Metil Metil H Metformin
Biitil H H Buformin
Fenil H H Fenformin

Yetiskinlerin diyabet tedavisi genellikle diyetle ve anti diyabetik bir ilagla
gergeklestirilir. Hastalarin farmakolojik tedavisi, insiilin salinimini uyaran ve aglik
glisemisini diizenlemeye yardimei olan siilfoniliirelerin kullanimi ile yapilir. Bu ilaglara
direng artabileceginden Ve ilaglarin aktivitelerinin pankreatik seviyeyle sinirli olmasindan,
oral ilaglarin biguanid sinifi gibi alternatifleri de diyabetin farmakolojik tedavisinde
kullanilabilmektedir [35].

Diyabet tedavisinde kullanilan biguanidlerden guanidinin, biguanidinin,
biguanidlerin bazi siibstitiientlerinin ve genel siilfoniliirenin yapis1 Sekil 1.3.’te

gosterilmistir [35].
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MH

Hz M MHa

Guanidin
MH ["H

HiC

I M
H
Chs

Metformin (Hmet)

MH

HaC
\/\ N

H

M
H

Buformin

Sekil 1.3. Guanidin yapisi,
stilfoniliire

1.7.1. Biguanidlerin Kimyasi

IH [H
Ry ~
I M MH-
| " ‘
Ra
Grenel Biguanidin (Hbg)
R1=R3=HL'I g
MH MH
(CHy)a
MH; ~ i N MH,
H 2
H
Fenformin (Hphenf)
NH Il 4
Ry =] M
| IH
[H- 0 o
Genel stilfoniliire

biguanidin, biguanidlerin bazi siibstitlientleri ve genel

Biguanidler, amidin grubunun oldugu, -C=N-C=N- konjuge sisteminin dogrudan

guanidin grubuna baglandig1 bilesiklerdir [34]. Biguanidlerin tiirevleri Sekil 1.4.’te

mevcuttur [39].
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Ho CIH Hal I MH, Y OH

H
Karbonik asit Bitire Karbamik A sit
0 NH 0 NH NH
Hal N NH; HaN NH, Ha N NH,
H ) H )
Cruaniliive Ure Biguanid{gunailguanidit)
NH
HaM NH,
guatudin

Sekil 1.4. Biguanidlerin tiirevleri

Biguanidinin yapisi Sekil 1.4.’te gosterildigi gibidir. Ancak rezonans olusturabilen

tautomerik formlar: da vardir (Sekil 1.5.’te gosterilmistir.) [39].
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[MH [MH [H MNH

HaN N NH:  H,N N NH,
H ) H
NH, NH NH NH
"‘\\H |
Y N NHz  Holl 7 NH,
Y
H
M N NH NH
HiN N NF2  Hyy N NH;
H L H &
N NH /TLHWF_H
Hy N NH,  H,M M/}\MH2
H, H

F

Sekil 1.5. Biguanidinin tautomerik ve rezonans formlar1

Biguanidler, orta seviyede gii¢lii bazlardir. Baz1 biguanidlerin pKa' degerleri 10 ile
13 arasinda degisiklik gosterir. Bunlar yaklasik 10.5 ya da 11 pKa' degerlerine sahip basit
alkil aminlerle kiyaslanabilir. Bu biguanidlerin pKa" degerleri 1.9-3.3 arasindadir yani
pKa=4.4 olan anilinden bile daha zayif bazlardir. Cizelge 1.2.°de biguanidlerin

protonlanmis ligandlarinin ayrigsma sabitleri gosterilmistir [39].
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Cizelge 1.2. Protonlanmis ligantlarin ayrigma sabitleri

Madde (bilesik) pKa' pKa"  Sicaklik (°C)
. . 11,05 2,9 32
Biguanid 128 31 o5
N!-metilbiguanid 11,4 3 32
N-etilbiguanid 11,5 3,1 32
NZ-(2-hidroksietil)biguanid 11,5 2,8 32
NZ-(2-metoksietil)biguanid 11,5 3 32
NZ-(n-propil)biguanid 11,35 31 32
N*-(3-hidroksipropil)biguanid 11,5 3 32
N*-(3-metoksipropil)biguanid 11,4 3,1 32
N*-izopropilguanid 11,35 3,1 32
NZ-(n-biitil )biguanid 11,3 2,9 32
N*-(n-hekzil)biguanid 11,4 3,3 32
N?-siklohekzilbiguanid 11,4 3,2 32
N* N:-dimetilbiguanid 11,5 2,8 32
N*-N!-dietilbiguanid 11,7 2,5 32
N*-fenilbiguanid 10,7 2,2 32
N?-(p-klorofenil)biguanid 10,4 2,2 32
N*-benzilbiguanid 11,25 2,7 32
NZ-(p-toly)biguanid 11,8 2,6 32
N*-(p-phenethyl)biguanid 11,8 2,7 32
N-(L-naftil)biguanid 10,2 2,05 32
NZ-izopropil-N°-fenilbiguanid 11,5 1,9 25
N?-(p-klorofenil)-N®-izopropil-biguanid 10,4 2,3 25
N?-(p-bromofenil)-N®-izopropil-biguanid 11,4 2,2 25
N*-(p-iyodofenil)-N®-izopropil-biguanid 11 2,2 25
N*-(p-klorofenil)-N°-izopropil-N*-metilbiguanid 12,8 2,4 25
N*-(p-klorofenil)-N5-izopropil-N2-metilbiguanid 11,8 2,3 25
NZ-(p-klorofenil)-N°-izopropil-N*-metilbiguanid 12,2 2 25
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Biguanidlerin bazi reaksiyonlar1 Sekil 1.6.’da gosterilmistir [39].

H

H
HM Y I \([\ IH HI I \(N H
HM MH HN\’-(NH

N S Rackmann
Il
C{OCaHs) CS,

H
HM M MH

! NH, . Hal NH,
\]/ \Y 2 0 °C Y \( RCOOE W
-—— —_—
| N NH Nk Reod NI N
R

Rackmarn, 4nn
376,163(1910)

/

Ciba, Swiss Pat. 225, 525

RAR.
H

N \]/NH:
<

R

HN
T
R

Modest, Levine, J. Org. Chem 21 th 1956
Sekil 1.6. Biguanid reaksiyonlari

Biguanidlerin kimyasal yapist;
a) heterosikliklerin sentezi,

b) organokataliz

c) kristal mithendisligi,

d) metal kompleksi sentezi,

vb. gibi gesitli kimya alanlarinda kullanilmasina olanak saglamistir. Biguanidler;
triazinler, kinazolinler, pirimidinler, bor heterosiklikleri gibi biyolojik olarak aktif
heterosikliklerin sentezinde substrat olarak kullanilirlar. Biguanidler, 11.5 pKa' degeri ile
organosiiperbaz olarak smiflandirilirlar. Bu kimyasal yapilari sayesinde, gesitli organik
dontistimlerde katalizor olarak kullanilmaktadirlar. Biguanidlerin, kullanim alanlarindan

biri de kristal miihendisligidir. Bu alandaki kullanimi, biguanidlerin yapisindaki coklu,
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verici ve alict alanlarin varligindan kaynaklanir ve bu durum, molekiiller arasi1 hidrojen

bagi aracilifiyla supramolekiiler birlesmenin olugsmasini saglar.

Ayrica faz transfer katalizi i¢in de kullanilirlar. Biguanidlerin, uzun zamandan beri
bilinen bir 6zellikleri de N,N-bidentat ligand olarak davranip kararli metal kompleksleri

olusturmalaridir [34].
1.7.2. Biguanidlerin metal kompleksleri

Biguanidler ve onlarin metal kompleksleri uzun zaman incelenmistir. Biguanidler
ve tiirevleri, yiiksek koordinasyon gilicii, tibbi 6zellikleri, antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri nedeniyle iizerinde yogun c¢alismalar yapilan bilesiklerdir. Bu nedenle ¢ok
sayida kompleks olusturabilirler. Olusturdugu bu kompleksler, biguanidlerin yapisi,

degerligi, kararliligi ve diger temel 6zellikleri konusunda daha fazla fikir vermektedir [40].

Biguanidlerin yapisi ve ayrismasi, onlari metal kompleksleri olusturmak i¢in uygun
hale getirmektedir. Cizelge 1.3.'te gesitli biguanidler ve bunlarin metal selatlar
gosterilmektedir [39].
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Cizelge 1.3. Biguanidlerin bilinen metal kompleksleri

Madde VIV CI’”' Mn™ MnY CO“ COIII Ni“ Cull anl Pd“ Aglll ReV OSVI
Biguanid + o+ + + + + + + + + + +
N*-metilbiguanid + + + + + o+
N*-etilbiguanid + + + + o+ 4
NZ-(n-propil)biguanid + +

N*-izopropilbiguanid + +

NZ-(n-biitil)biguanid + +

N?-(n-hekzil)biguanid + 4+ + + +

N, N*-dimetilbiguanid + + + + +
N*-N!-dietilbiguanid + + +
NZ-(2-hidroksietil)biguanid + + + + +
N?-(3-hidroksipropil)biguanid + + +
NZ-(2-hidroksipropil)biguanid + +
N?-(2-metoksioksietil)biguanid + + +
N?-(2metoksioksipropil)biguanid + + +

N Ni-etilendibiguanid + 4+ + + + + + + o+ o+ + +
N?,N*-hekzametilendibiguanid + o+ + + +

N*-fenilbiguanid + + + + +
N*-benzilbiguanid + + + + +
N?-(p-toly)biguanid + +

N*-(p-fenil)biguanid + +
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Biguanidlerin olusturdugu metal kompleksleri oldukg¢a renklidir, metalin dogasi ile
renklilik c¢esitlenir. Giinlimiize kadar bakir kompleksleri, biguanidlerin saflastirma
prosediirlerinde yaygin bir sekilde kullanilmistir. Bu selatlarin asil yapisi Rathke ve Hert’in
1880’lerde yaptiklar1 ilk c¢alismalardan bu yana giindem olmus ve sonrasinda Ray

tarafindan basarili bir sekilde 6zetlenmistir [39].

Yakin gecmiste biguanid-metal kompleksleri ¢esitli ¢apraz baglanma reaksiyonlari,
alkollerin aerobik oksidasyonu ve hidrojenasyon igin katalizér olarak kullanilmiglardir.

Bunun disinda biguanidler genis endiistriyel kullanim alanlarina da sahiptirler [34].
1.8. Metformin

Metformin (1,1-dimetilbiguanid), ticari olarak Glucophage adi altinda pazarlanan,
ozellikle kilolu kisilerde [41] 40 yildan fazladir tip 2 diyabet tedavisinde klinik bir oral
antihiperglisemik ajan olarak (insiiline bagli olmayan) kullanilan, ikinci nesil biguanid
bilesigidir [42]. Metformin, esas olarak gastrointestinal glikoz emilimini ve hepatik glikoz
tiretimini inhibe ederek, kastaki glikoz alimini ve insiilin duyarliligini arttirarak kan sekeri
konsantrasyonunu azaltir. Tip 2 diyabetin tedavisi sirasinda metformin siklikla diger anti
diyabetik ilaglarla birlikte uygulanir. Ayrica, diyabetik hastalarin bir kismi enfeksiyon,
hipertansiyon (diyabet hastalarinin %10'undan fazlasini etkileyen, diyabetin en sik goriilen
komplikasyonudur), hiperlipemi, kardiyovaskiiler olaylar ve nefropati gibi diger
hastaliklara kars1 oldukga hassastir; bu durum, diyabet hastalarina anti diyabetik ilaglara ek
ilaglar verilmesi anlamina gelir. Bu nedenle, anti diyabetik tedavi sirasinda ilag-ilag

etkilesimine kars1 dikkatli olunmalidir. [43].

Metformin ile diyabet (Tip 2) tedavisinin en Onemli avantajlarindan biri,
metforminin tek basma kullanilmasi durumunda hipoglisemiye neden olmamasidir.
Metformin ayrica bazi hastalarda HDL (Yiiksek yogunluklu lipoprotein) kolesterolii
artirmaya, LDL (Diisiik yogunluklu lipoprotein) kolesterolii ve trigliserit diizeylerini
diisirmeye boylece kardiyovaskiiler komplikasyonlart korumaya yardimci olur [44].

Ayrica polikistik over sendromunun tedavisinde de kullanilir [45].

Metforminin uygun olmayan bir sekilde veya asir1 dozlarda kullanilmasinda,
kandaki laktik asit seviyesi yiikselir [46]. Onemli karaciger hastaligi veya bdbrek
problemleri olanlarda kullanilmamalidir. Gebelik sirasinda kullanimindan net bir zarar

gelmese de genellikle gestasyonel diyabet i¢in insiilin tercih edilmektedir [47].
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Metformin metil yan zincirinin polar olmayan yapisi ile karakterize edilmektedir.
Cis pozisyonundaki iki imin grubu, metforminin platin (I1), bakir (11), kobalt (1) ve nikel
(1) ile ¢ok renkli selat kompleksleri olusturulmasia olanak veren kenetleme maddeleri

olarak gorev yapmaktadir. (Sekil 1.7.)

MH MH

CH,
Ha N N N
H

CHs
Sekil 1.7. Metforminin molekiiler yapisi

Kristal miihendisligi alaninda farmasdtik bilesenlerin kati form tasarimina iliskin
calismalarinda, birincil molekiillii birim (Sekil 1.8.) kullanilarak, metforminin molekiiler
varyantlarindaki etkilesimlerin sistematik olarak incelenmesiyle, ¢esitli farmakolojik
ozelliklere sahip yeni bilesikler sentezlenmistir. Birincil molekiiler birimden yola ¢ikarak

metfominin yapisal varyantlarinin ¢alismast Sekil 1.9.”da verilmistir [44].

I

Hol N NH,
H

Sekil 1.8. Birincil molekiiler birim sematik diyagrami
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MH MH

NH NH
CHa
HaN N N ' ' '

b \ HoN N NH,

CHs
BI BII

H,N HJJ\HH:
H
BIII

Sekil 1.9. Birincil molekiiler birimin yapisal varyantlari

1.9. 2-Siyanoguanidin

Disiyandiamid veya siyanoguanidin ilging bir molekiildiir ve ¢ok sayida tibbi ve
endistriyel uygulamalart vardir. Disiyandiamid endiistride, melamin iiretiminde, amino
plastiklerin ve reginelerin temel bilesenlerinde kullanilir. Ayrica, giibreler, yangin
geciktirici ajanlar, epoksi laminatlar, toz boyalar ve yapistiricilar, deri, kauguk ve patlayici

gibi ¢esitli organik bilesiklerin sentezinde yaygin olarak kullanilirlar.

Disiyandiamid ve tiirevleri biyolojik olarak da onemlidir. Antihipertansif, anti
kanser, antihistaminik ve antimikrobiyal gibi ¢ok ¢esitli biyolojik faaliyetler
sergilemektedir.

Disiyandiamid, asit ve baza karsi duyarlidir. Seyreltik asit varliginda, guaniliire
olustururken, baz varliginda (6rnegin; amonyak veya aminler) biguanid olusturur.

Disiyandiamid ve tiirevleri, hidrojen bag etkilesimleri yoluyla supramolekiiler yapilar

hazirlamak igin de kullanilmuistir [48].
1.10. 2-siyanoguanidinin kimyasi

Azotun karbona oraninin 1:1 oldugu, guanidin (1:1) ve tiirevi molekiiller, modern
kimya endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin siyanamid (1:2) ve 2-

siyanoguanidin (1:3) seklinde iki tipi vardir (Sekil 1.10.) [49].
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Sekil 1.10. Guanidin, siyanamid ve 2-siyanoguanidinin kimyasal yapisi

Siyanamid, esas olarak 2-siyanoguanidine oncii olarak kullanilsa da giibre olarak

alkol iiretiminde de kullanilir. Guanidin tuzlarinin diger uygulamalar1 biguanid (1.4) ve

melamindir (1.5) (Sekil 1.11.)
N MNH,
Y \\]/
Hall MH- '
Y\H/ : M\I‘,;M

NH, NH
NH,

HaM

14 1:5

Sekil 1.11. Biguanidin ve melaminin kimyasal yapist

2-siyanoguanidinin molekiiler ve kristal yapilar1 tek kristal X-1gin1 kirinimi ve
notron kirmim metotlaryla arastirilmistir. 2-siyanoguanidin de hidrojen atomlarinin
pozisyonlart dogru olarak belirlenmistir (Sekil 1.12.”de gosterilmistir).
(a)N

Clo)—N()

/ \CI&J

(3)N
NG)
Sekil 1.12. 2-siyanoguanidin i¢in numaralandirma semasi

2-siyanoguanidinin molekiiler ve elektronik yapilarindan metal iyonlarimin bir
ligand: gibi davranabilecegi sdylenebilir. Nitril veya imin azotlarinin elektronlar:t N(I) ve

N(II) tizerinden sirasiyla elektron ¢iftlerinin katilmasiyla baglanabilir.
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C-N iskeleti ile ayn1 diizlemde uzanan amino hidrojen atomlar1 gdsterir ki amino
azot atomlarinin herhangi biri aracilifiyla N(3) ve N(4) azot atomlar1 sp? hibritlenir ve
metal iyonlarina baglanamaz. Bu nedenle iizerinde yalin elektron ¢ifti bulunan azot atomu

de lokalize olur.

2-siyanoguanidin N(1) veya N(2) ile metal iyonuna baglanan monodentat ligand
olarak etki etme potansiyeline sahiptir veya hem N(1) hem de N(2)’yi kullanarak iki metal

iyonunu kopriileyen bir bidentat ligand vericisi olabilir [50].

1.11. ilac-DNA etkilesimleri

DNA'nin ilaglar i¢in farmakolojik bir hedef olabilecegi kavrami yeni degildir ve
bircok anti kanser ajan da dahil olmak iizere klinik olarak yararli pek ¢ok bilesigin
molekiiler hedefinin DNA oldugu diisliniilmektedir. DNA'nin yapisi iyi bilindigi i¢in, en
azindan 1yi bir ilk yaklasim konusunda, rasyonel ilag tasarimi igin ideal bir adaydir. DNA
hedefli ilag tasariminda amag, Gen ifadesini modiile ederck veya replikasyona miidahale

ederek hiicre fonksiyonlarmni diizenlemek i¢in DNA'y1 hedeflemektir [51, 52].

Uzun yillar siiren emegin bir sonucu olarak, arastirmacilar ve bilim insanlari, DNA
baglayici 6zelliklere sahip yeni DNA baglayici ligandlar hazirlayabilmektedir. Bu nedenle,
bu ligandlarin DNA'ya tam olarak nasil baglandigini1 karakterize etmek icin hiicresel,
biyokimyasal ve biyofiziksel tekniklere ihtiya¢ vardir. Bir ligand molekiilii ve bir niikleik
asit arasindaki komplekslesme sonucu, baglanma islemini izlemek ve sonucu
yorumlayabilmek i¢in  kullanilabilecek  ¢esitli  spektroskopik, elektrokimyasal,
kromatografik ve termal teknikler mevcuttur. DNA-ilag etkilesimleri siklikla geri
dontisimlii bir mekanizma icerdiginden, denge baglanma sabitinin belirlenmesi, alttaki
molekiiller arasi olaylarin dogasma ve giiciine iliskin 6ngorii saglayabilir. indiiklenmis
spektral etkilerin analizi, konak¢1 ilacin stokiyometrisi, baglama bolgesi biiyiikliigi ve
kompleks olugumunun termodinamigi hakkinda da onemli detaylari ortaya gikarabilir.
Spektroskopik yontemler kullanilarak DNA-ilag etkilesimlerinin izlenmesi, serbest
ligandlarin fliiloresansinin ve elektronik absorpsiyon spektrumlarinda DNA ile etkilestigi

gercegine dayanir [53-55].
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2. ONCEKI CALISMALAR

Golcii ve ark. (2016), yeni nesil ilaglara aday molekiiller olan [Cu(5-Fu)2Cl2H20]
(NGDCML1) ve [Zn(5-Fu)2(CH3CO0)2](NGDCM?2), bakir (II) ve ginko (II) tuzlarinin, anti
kanser ilact olan 5-florasil (5-Fu) ile reaksiyonundan elde edildigini belirtmis, bu
bilesikleri spektroskopik ve analitik tekniklerle karakterize etmislerdir. Bilesiklerin termal
davraniglart da incelemisler, elektrokimyasal Ozelliklerini, camsi karbon elektrot
kullanilarak CV ile arastirmislardir. NGDCMI1 ve NGDCM2'nin biyolojik aktivitesini, UV
spektroskopisi ile ¢ift iplikli balik sperm DNA'sina (FSdsDNA) baglanma kabiliyetlerini
inceleyerek degerlendirmislerdir. 5-Fu ve metal tiirevlerinin FSdsDNA ile etkilesiminin
UV c¢aligmalariyla (Sekil 2.1./2.2.) bu bilesiklerin FSdsDNA‘ya baglanabilecegini
gostermisler ve FSdsDNA ile bilesiklerin baglanma sabitlerini de hesaplamislardir.
Komplekslerin baglanma sabitleri Cizelge 2.1.’de gosterilmistir [56].

Cizelge 2.1. Komplekslerin FSdsDNA baglanma sabitleri (Kp)

Bilesik Ky (£0.03)
5-Fu 6.6 x 10*
NGDCM1 1.0 x 108
NGDCM?2 2.9 x 10°

0.62

0.60

0.55

05

045 09

04

035 g

<030 ¥

0.25 g

0.20 B

0.15

0.1

0.05

00900 220 240 260 nm 280 300 320 340 350

Sekil 2.1. Artan miktarlarda FSdsDNA varliginda 1x10° M’ ik tampon ¢ozeltide 5-Fu
bilesiginin elektronik absorpsiyon spektrumu.
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Sekil 2.2. Artan miktarlarda FSdsDNA varliginda 1x10° M’ Iik tampon c¢ozeltide
NGDCM1 bilesiginin elektronik absorpsiyon spektrumu.

Baran ve ark. (2005) Cu (1) ve Ni (II) komplekslerinin metanol igindeki sakarinin,
disiyandiamid ile (siyanoguanidin, cnge) reaksiyonunun, molekiiliin nitril grubuna metanol
katilmastyla olustugunu, ayrica reaksiyonun iiriiniiniin, kars1 anyon olarak sakarinat igeren
iki yeni kompleks iireten metal merkezlerini koordine ettigini belirtmistir. [Cu(cnge-
OCHj3)2]-(sac)2 ve [Ni(cnge-OCHz)2](sac)..2H20 (cnge-OCH3z=1-amid-ino-O-metiliire)’ nin
kristal yapilarim tek kristal X-151m1 difraktometri yontemini kullanarak aydinlatmislardir.
Her iki kompleksin de triklinik uzay grubu P1 'de kristallestigini ve metalik katyonlarin
olduk¢a benzer bir merkez simetrik diizlemsel konformasyon gosterdigini belirtmislerdir.
Kompleksleri elektronik ve kizilotesi spektroskopi ile karakterize etmisler ve ayrica

manyetik ve termal davraniglarini da arastirmislardir [57].

Golcii ve ark. (2012) Trimetoprim (TMP) (Sekil 2.3.), Cu (1), Zn (1), Pt (II), Ru
(1) ve Fe (111) komplekslerini sentezlemis, sonrasinda bu kompleksleri UV-Vis, FT-IR,
kiitle ve 'H-NMR igeren spektroskopik tekniklerle karakterize etmislerdir. CHN element
analizi ve komplekslerin elektrokimyasal ve termal davraniglarini da incelenmisler, tim
komplekslerin elektrokimyasal 6zelliklerini, camsi karbon elektrot kullanilarak (CV) ile
arastirmiglardir. Cu (I1), Zn (II), Pt (II) i¢in Onerilen kompleks yapilar1 Sekil 2.4.’te, Ru
(1) ve Fe (1) igin onerilen kompleks yapilart Sekil 2.5.’te verilmistir. Komplekslerin
biyolojik aktivitesini, UV spektroskopisi ve CV ile calf-timiis DNA'sina (CT DNA)
baglanma yeteneklerini inceleyerek degerlendirmiglerdir. Komplekslerin DNA ile
etkilesiminin UV calismalar1 ile, bu bilesiklerin CT DNA'ya baglanabilecegini
gostermisler ve komplekslerin CT DNA ile baglanma sabitlerini de hesaplamiglardir.
Komplekslerin baglanma sabitleri Cizelge 2.2.°de gosterilmisgtir. Bu komplekslerin
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antimikrobiyal aktivitesini iic Gram-pozitif ve dort Gram-negatif bakteriye karsi

degerlendirmis, iki farkli mantara karsi antifungal aktivitesini degerlendirmis ve referans

ilag TMP ile karsilastirmislardir. Neredeyse tiim kompleks tiplerinin, her tiirli bakteri ve

mantarlara karst miikemmel aktivite gosterdigi gozlemlenmis, CT DNA, TMP, metal

iyonlar1 ve metal komplekslerinin morfolojisini taramali elektron mikroskobu (SEM) ile

arastirmiglardir [58].

Cizelge 2.2. CT DNA ile komplekslerin baglanma sabitleri (Kb)

Kompleks Kp (£0.03)
TMP 2.50 x 10*
[Cu(Cl)2(TMP)] 6.66 x 10’
[Pt(C1)2(TMP)]3(H20) 6.57 x 107
[Ru(Cl)3(TMP)](H20)(H20) 6.48 x 10’
[Zn(Cl)2(TMP)](H20) 6.25 x 107
[Fe(Cl)s(TMP)(H20)] 6.14 x 107
NH, CH,
!
Hl N _
)\ = CHs
Hal I C'/’
’ \\CH&
Sekil 2.3. TMP’ nin kimyasal yapisi
_ . -
o [\H;
~ ‘__,_,.M
“ CH;
\ Nl N
M
HaN N CHa
CHs
L . nH:D

Sekil 2.4. Cu(ll), Zn(I1) ve Pt(Il) kompleksleri
Pt(I) i¢in, n=1 Zn(II) kompleksi i¢in
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Sekil 2.5. Ru(lll) ve Fe(lll) i¢in 6nerilen kompleks yapilari, n=0 Fe(IIl) ve n=1 Ru(III)
kompleksi i¢in

Rasmussen ve Baker (2012), disiyandiamidin alkoldeki nikel (II) tuzlarmin
reaksiyonu ile bir dizi bis-O-alkil-1-amidinoiire (R-au) kompleksi hazirlamistir. Bunlar1 Ni
(R-au)2X2 olarak tanimlamislardir. Manyetik ve spektral sonuglarla R-au'nun giiglii bir alan
ligand1 oldugunu gozlemlemislerdir. Tiim komplekslerin kare-diizlemsel, diyagnostik ve
turuncu sar1 oldugunu bulmuslar ve ligandin kendisinin anyonik hale geldigi bir kompleksi
de rapor etmislerdir. Bu iki tip komplekslerin spektral bir karsilastirilmasinin, d orbitalleri

icin ilgili bagil enerjilere izin vermektedir [59].

Abu el wafa ve ark. (1986), metformin ile birlikte Co (1I), Ni (11), Cu (I1) ve Zn (1)
komplekslerini sentezlemis ve elementel analiz, FT-IR, elektronik, '"H-NMR ve iletkenlik
Ol¢iimleri ile karakterize etmislerdir. Ayrica, komplekslerin olusum sabitlerini

potansiyometrik tekniklerle degerlendirmislerdir.

Olusan komplekslerin biyolojik aktivitelerini ve mikroorganizmalara karsi
biyolojik aktiviteleri hakkinda bazi niceliksel bilgi elde etmek igin farkh

konsantrasyonlarda metformin ile test etmis ve karsilastirmislardir [60].

Shahabadi ve ark. (2012) dogal calf timus DNA'sinin fizyolojik pH'ta sumatriptan
(1-[3-(2 dimetilaminoetil)-1-H-indol-5-il]-N-metil-metansiilfonamit) ile etkilesimini (Sekil
2.6.), spektrofotometri, dairesel dikroizm, voltametri ve viskozimetrik tekniklerle
incelemislerdir. DNA baz ciftleri arasinda bir araya getirdikleri sumatriptan molekiilii,
DNA'nin spesifik viskozitesinde keskin bir artis gosterdigini gézlemlemis, CV’de, tepe
akimmin diismesi ve pozitif kayma, bu ilacin, DNA baz ciftleri arasinda araya

girebilecegini gostermisledir [61].
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Sekil 2.6. Sumatriptanin calf timus DNA's1 ile olan etkilesimi

Strekowski ve Wilson (2007) son kirk yilda yapilan, yogun arastirmalarda niikleik
asitlere baglanan kiigiik organik bilesiklerin etkilerine odaklanmiglar ve bu etkilesimlerin

hiicresel 6liimle sonuglanan replikasyon ve/veya transkripsiyonu bozdugu gosterilmistir.

Buna gore, DNA baglayict bilesiklerin, anti-kanser ve anti-viral maddeler olarak
kullanim potansiyeline sahip oldugunu, bu raporlariyla, oluk baglama ve interkale modlari
icin DNA olugu spesifikligine vurgu yapan farkli DNA baglama modlarina genel bir bakis
sunmuslardir. DNA ile etkilesime giren ajanlarin ¢ogu, oluk baglanmasi ya da
birlestirilmesi yoluyla segici olarak DNA'ya baglanirken, bazi bilesiklerin her iki baglanma
modunu da gosterebilecegini, kompleks olusumu i¢in en uygun serbest enerjili baglama
modunun, DNA dizisine ve bagl ligandin yapisal oOzelliklerine bagli oldugunu

soylemislerdir [62].

Ali ve ark., (2013) yaptiklar1 galismalarda ilag-DNA etkilesimlerini, tiirlerini ve
farmasotik agidan ilgi ceken DNA ve kiiclik ligand molekiilleri arasindaki etkilesimleri
incelemek i¢in kullanilan deneysel tekniklerin uygulamalarini gozden gecirmis, DNA’nin
on yil boyunca anti kanser ajanlarinin hiicresel hedefi oldugunu bildirerek makaleyi
derlemiglerdir. Bu derleme makalede, ilaclarin DNA ile etkilesiminin farmakolojide
onemli bir 6zellik oldugunu, bu etkilesimleri incelemek igin gesitli enstriimantal teknikler
kullanildigin1  belirterek, UV-Goriiniir spektroskopi, floresans spektroskopisi ve CV
uygulamalarini ve her bir uygulamanin kullanimindan elde ettiklerini bilgi tiirlinii (nitel
veya nicel) tartismuslardir. ilag-DNA etkilesimlerini incelemek igin sadece yeni teknikler
uygulanmakla kalinmadigini, ayni zamanda bu gibi etkilesimlerin yeni analizlerin

gelistirilmesinde de temel olabilecegini sdylemislerdir [63].
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Ray ve ark. (1988), l-amidino-0-alkiliire siilfatlarinin sentezlerini ve bunlara
karsilik gelen bakir (1) ve nikel (II) komplekslerini agiklamaktadir. Bu bilesiklerin sulu
cozeltideki iki degerlikli elektrolit iletkenligi gosterdigini, bakir (II) ve nikel (II)
komplekslerinin elektronik spektrumlarinin, manyetik momentlerinin, kare diizlemsel

geometrilerinin, stereo kimyanin bir 6zelligi oldugunu belirtmiglerdir [64].

Shahabadi ve ark. (2012) anti diyabetik bir ilag olan metformin ve calf timus DNA
(CT-DNA)’s1 ile etkilesimini 50 mM Tris HCI tamponunda (Sekil 2.7.), UV-Goriiniir
absorpsiyon, floresans, CD spektroskopisi ve viskozite 6l¢timii ile incelemistir (Sekil 2.7.).
Florimetrik calismalarinda, ilag ve CT-DNA arasindaki reaksiyonun entalpi ve entropi
degerleri reaksiyonun ekzotermik oldugunu gostermistir (AH = -35.4522 kJ/mol AS =-
49.9523 Jmol*K). UV-Vis absorpsiyon ¢aligmalarindan elde edilen Kb baglanma sabitini
8.3x 10* M hesaplamislardir [65].
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Sekil 2.7. Metformin’in DNA ile etkilesimi

Vahid Shafiei-lrannejad ve ark. (2018), bu derlemede, diyabetin, 6zellikle de Tip 2
diyabetin tiim diinyada artmakta oldugunu soyleyerek, kardiyomiyopati ve nefropatiye ek
olarak, seker hastalarinda kemik kirig1 ve iskelet anormallikleri riski nedeniyle yiiksek
olim ve hastalik riski altinda oldugunu belirtmislerdir. Diyabetli hastalarin, diyabetik
Olmayan hastalara kiyasla, Ozellikle hiperglisemi, ileri glikosilasyon son iiriinlerinin
(AGE'ler) kemik dokusu iizerindeki toksik etkileri ve bozulmus kemik mikrovaskiiler
sistemi nedeniyle, daha diisiik kemik kalitesine sahiptir. AGE'ler ayrica osteoporozun
Otesinde osteoartrit gelisimine de katkida bulunabilir. Bu nedenle diyabetik hastalarda
glisemik kontrol kemik sagligi i¢in hayati 6neme sahiptir. Yaygin olarak kullanilan bir anti
diyabetik ilag olan Metformin’in, glisemik kontroliin yani sira insiilin duyarliligin1 arttirma
etkisinin, diyabetli hastalarda kemik kalitesini iyilestirdigi ve kirik riskini azalttig

gosterilmistir. Metformin anti diyabetik etki mekanizmasindaki ana molekiil olan AMP
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aktif protein kinaz (AMPK), kemik fizyolojisinde yer alan sinyal yollarinda da etkilidir. Bu
derlemede, diyabet ve kemik doniisiimiinii baglayan molekiiller, AMPK'nin kemik
metabolizmasindaki rolii ve bir AMPK aktivatorii olarak metforminin kemik bozukluklari

ve maligniteler tizerindeki etkisi tartisilmaktadir [22].

Shahabadi ve ark. (2014) yeni bir platin (II) kompleksini; Met = metformin ve
DMSO: dimetilsiilfoksit olan [Pt (Met) (DMSO) Cl] Cl sentezledi ve *H NMR, IR, UV-Vis
spektrumlari, molar iletkenlik ve hesaplama yontemleri ile karakterize ettiler. Bu
kompleksin calf timus (CT) DNA ile baglanma etkilesimini, absorpsiyon, emisyon, CD,
viskozite Olglimleri ve yarilma c¢alismalarii kullanilarak incelemislerdir. Yapilan
calismalar1 sonucunda Pt (II) kompleksi oluk baglama modu ile DNA’nin etkilesime

girdigini gostermistir (Sekil 2.8.”de gosterilmistir) [66].

Sekil 2.8. Pt (1) ile metforminin DMSO da DNA ile etkilesimi

Jalovy ve ark. (2012), Amidinoisourea ve biguanidin tiirevlerinin bakir (II)
kompleksini [Cu{NH2(C=NH)NH(C=NH)Y}Y]2(NO3)> sentezlemis, (burada Y = OR,
NHR veya NRR (R = Me, Et, Gaz iireten sistemleri sisirmek igin uygun olan Pr, iPr, allil,
Bu, iBu, Bz, Cp, Cy) ve elementel analiz, kiitle spektrometrisi ve FT-IR spektroskopisi ile
tanimlamistir. Kompleksin yapilarini, X 1smm1 kirmmimu ile belirlemis, termal davranis,
diferansiyel termal analiz ile incelemis ve ayrisma sicakliklart ile iyi termal stabilite
gosterdigini belirtmislerdir [67].

Rao ve ark (2014), bu g¢alismada bakir [Cu®"] ve nikelin [Ni?*] metformin
komplekslerinin  sentezi, karakterizasyonu ve farmakodinamik degerlendirilmesini
anlatmaktadirlar. Komplekslerin &zelliklerini, elementel analiz ve infrared spektrum
caligmalar1 ile incelemislerdir. Bu metal kompleksleri, alloksan kaynakli diyabetik

tavsanlarda hipoglisemik aktiviteleri i¢cin degerlendirilmistir. Metal kompleksleri, saf ilaca
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kiyasla hipoglisemik aktivitede onemli bir artis gdstermis olup, metal komplekslerinin

incelenmesi, gelismis biyolojik aktiviteleri nedeniyle 6zel ilgi konusu olmustur [68].

Brustel ve ark. (2010), bu ¢alismada, metforminin diinyada en yaygm kullanilan
anti diyabetik ilag oldugunu ve ayni1 zamanda bir anti kanser ilaci olarak potansiyel
etkinligine dair kanitlar arttigmi belirtmislerdir. Ilk olarak, epidemiyolojik ¢alismalarla
metformin ile tedavi edilen hastalarda kanserin etki alaninda bir azalma oldugu gosterilmis,
ikinci olarak, metforminin insiilin direncini azaltarak ve dolayli olarak insiilin seviyesini
diisiirerek, kanser hiicresi biiyiimesini azaltir. Ugiincii olarak, birka¢ raporda metforminin
kanser hiicresi biiylimesi ve bir antitlimoral etki lizerinde dogrudan inhibe edici bir etkisi
oldugu belirtilmektedir. Son olarak, metformin, kanserde timit verici bir terapdtik hedef
olarak Onerilen hiicrenin enerjik durumunun biiyiik bir sensorii olan AMP aktif protein

kinaz (AMPK) yolunu aktive ettigini belirtmislerdir [69].

Kose ve ark. (2017), calismasinda, disiyandiamidden tiiretilen yeni Cu (I1) ve Ni
(I) kompleksleri sentezlemis, spektroskopik ve analitik yoOntemlerle karakterize
etmislerdir. Komplekslerin molekiiler yapilarini, tek kristalli X 1g1n1 kirinim ¢alismalart ile
belirlemislerdir. Komplekslerin, Cu (1) veya Ni (II) iyonlar1 ile hafif bir carpik kare
diizlemsel geometri ile dort koordinatl yapi olusturdugunu séylemislerdir. Cu (11) veya Ni
(IT) iyonlar1 varliginda alkol ¢oziiciisiinde disiyandiamide niikleofilik katilmasi ile (L-nPen
ve L-iPen) ligandlarimi elde etmislerdir. Komplekslerin karmasik dizi hidrojen bagi
etkilesimleri ile dengelendigini belirterek, komplekslerin antioksidan aktivitesini, DPPH ve
CUPRAC metotlar1 ile degerlendirilmis olup, komplekslerin antioksidan aktivite
gostermis, ancak aktiviteleri standart antioksidanlardan (C vitamini ve trolox) cok daha

diisiik olarak belirlemislerdir [48].
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gereg

3.1.1. Kullamlan kimyasal maddeler

Kimyasal Adi

Kapali Formiilii

Bakar(II) perklorat hekzahidrat
Nikel(Il) perklorat hekzahidrat
Potasyum tetra kloro platinat

Cu(Cl0O4).2.6H20

Ni(ClO4)2.6H.0
K2PtCly

Sodyum hidroksit NaOH

Dimetilamin C2HIN

Metilamin CHsN

Asetonitril C2HsN

2- siyanoguanidin C2HaN4

Aseton CsHsO

Metformin CaNsHn

Methanol CH30OH

Tris-HCI (HOCH,);CNH,

Etidyum bromiir C21H20BrNs

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Cihaz ad1 Marka/Model Yeri

Infrared (IR) spektrofotometresi Perkin  Elmer Spectrum KSU, KimyaBoliimii
400

UV-VIS Spektrofotometresi

Elektrokimyasal analiz

Erime noktasi

Fotoliiminesans
spektrofotometresi
X-Ism1 Kirmim Cihazi

Elementel Analiz Cihazi

Kiitle Spektrumu Cihaz1

Perkin EImer Lambda 45
BAS 100W (Bioanalytical

System, USA)
Electrothermal 9200

Jobin

HORIBA

Yvon

marka Triax 550 CCD

Bruker D8 Quest

Costech ECS 4010

Burker ICP-MS

KSU, KimyaBéliimii
KSU, KimyaBaliimii

KSU, KimyaBsliimii
KSU, KimyaBaliimii

Sinop Universitesi
Giresun Universitesi

Giresun Universitesi
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3.1.3. Tez kapsaminda kullanilan ilaglar

Metformin

Kimyasal adi N, N dimetil biguanid olan metformin (Sekil 3.1.), insiiline bagh
olmayan diabetes mellitus tedavisinde kullanilan bir hipoglisemik ajandir. Bu ajan,
LDL kolesterol ve  trigliserit  seviyelerini diisirmeye  yardimci  olur ve diyabetin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarini 6nler. Polikistik over sendromu tedavisinde kullanilan
metformin agiz yoluyla alinir [70]. Yaygin yan etkiler arasinda ishal, mide bulantis1 ve
karin agris1 bulunur [46]. Yar1 6mrii 4-7,8 saattir. Erime noktas1 223-226 °C’dir. Insiilin
duyarliligmmi arttirarak ve bagirsakta glikoz emilimini azaltarak glisemik kontrolii
gerceklestirir. Metformin, tek basina ya da diger hipoglisemik ajanlarla birlikte tip 2
diyabetin tedavisinde kullanilir. Yetigskinlerde ve pediatrik hastalarda glisemik kontrolii
arttirmak i¢in diyete ek olarak verilir. Sekil 3.2.’de ilacin ticari olarak kullanilan formu

verilmistir [70].

MH -
CH;
o M M,f
H |
Chy
Sekil 3.1. Metforminin kimyasal yapisi
(
11'1* ‘)0?“- ‘ |
h“ rr\ (“ \\\‘\\",\3 ' !
| .

LS

Sekil 3.2. Metforminin ticari olarak kullanilan tablet formu
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Disiyandiamid

Kimyasal ad1 2-siyanoguanidin olan disiyandiamid siyanamidin dimeridir ve ilk
olarak Beilstein ve Geuther tarafindan siyanamidin sulu ¢dzeltisinin buharlagtiriimasi
sirasinda gozlemlenmistir. Kimyasal yapisi Sekil 3.3.’te gosterilmistir. Siyanamidin (%25)
alkali ¢ozeltisinin (pH 8-9) 80°C de 2 saat 1sitilmasiyla endiistriyel 6lgekte tiretilmistir. 2-
siyanoguanidin sinirsiz sayida polimer ve regine olusturur ve bunlarin yangin geciktirici
ozelliklerini artirmak i¢in kullanilir. 2-siyanoguanidinin ticari formu Sekil 3.5.°te
verilmistir. Siyanamid 48 saat boyunca 48 °C’de erimis olarak tutuldugunda malzeme
olusur. 2-siyanoguanidin 208-211 °C’de eriyen beyaz bir katidir. %97 saflikta sudan
kolayca yeniden kristalize edilebilir. Etanolde orta derecede, asetonda diisiik derecede

¢Ozliniir [49].
MH
Hal M
H

Sekil 3.3. 2-Siyanoguanidinin kimyasal yapisi

Nitril grubunun bagli oldugu azotun protasyonunda ve baglanmasinda farklilik

gosteren iki tautomerik formu vardir. Sekil 3.4.’te gosterilmistir [71].
NH NH;

HaM N ~ Ha N
r b

Sekil 3.4. 2-Siyanoguanidinin tautomerik formlari

Sekil 3.5. 2-siyanoguanidinin ticari formu
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3.2. Yontem

3.2.1. Metal bazh bilesiklerin sentezi

Disiyandiamid ve metforminin metal bazli bilesiklerinin sentezi

Tez kapsaminda disiyandiamid’in Cu (II), Ni (Il), ve metforminin Pt (Il) metal
bazli bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen metal komplekslerin yapisi FT-IR, kiitle
spektrumu, elementel analiz yontemleri ile karakterize edilmistir. Ayrica [Cu(L')2](ClO4)2

metal kompleksinin yapis1 X-1s1n1 kirinim yontemi ile belirlenmistir.

[Cu(L1Y),]1(Cl04), Kompleksinin Sentezi

Bir beher icerisinde disiyandiamid (2-siyanoguanidin) (5,9 mmol) asetonitril’de (15
mL) ¢oziildi. Karigtma Cu(ClO4)2.6H20 (2,95 mmol) eklendi ve daha sonra %40’lik
dimetilaminden 4 ml (asir1) eklendi. Karisim geri sogutucuda 100 °C sicaklikta refliiks
edildi. Birka¢ dakika beklendikten sonra renk degisiminin maviden mora dogru oldugu
goriildii. Karisim 24 saat reflikks edildi ve olusan iirlin vakum altinda siiziildi. Metal

kompleksin sentez reaksiyonu Sekil 3.6.’da verilmistir.

[Cu(LY)2](ClOa4)2: (CsH22Cl.CuN100sg); MA :520,77 g/mol, Verim :%55.36, Renk:
Pembe, Erime Noktasi: 200-210 °C (bozunma), Elementel analiz, teorik/(bulunan%), C,
19,31(19,10); H, 4,06(4,35); N, 28,15(27,10), Kiitle spektrumu(LC-TOF): m/z 320.12
{[Cu(LY)2]-H}*, 130.11 {LM+H}*, FT-IR (ATR, cm™): v(N-H); 3340, v(C-H); 2945,
v(Cl0g4); 1067, v (C=N); 1625

CHs

H l
H,N N N
H Yo
|
H-N._ _N-H

N
ch/ \CH3

HaN
i \I‘( \\\” > Cu

Cu(C10,), 6H,0
H-HI Ir-J-H
HaC /l\ )\
Sy N NH;
| H

Chs

ac10,

Sekil 3.6. [Cu(LY)2](ClO4), metal kompleksinin sentez reaksiyonu
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[Cu(L?),](Cl04)> Kompleksinin Sentezi:

Bir beher igerisinde disiyandiamid (2-siyanoguanidin) (5,9 mmol) asetonitril’de (15
mL) ¢oziildii. Karisima Cu(Cl04)2.6H20 (2.95 mmol) eklendi ve daha sonra %40’lik metil
aminden 4 ml (asir1) eklendi. Karisim geri sogutucuda 100 °C sicaklikta refliiks edildi.
Birkag¢ dakika beklendikten sonra renk degisiminin maviden mora dogru oldugu goriildii.
Karigim 24 saat refliiks edildi ve olusan iiriin vakum altinda siiziildii. Metal kompleksin

sentez reaksiyonu Sekil 3.7.’de verilmistir.

[Cu(L?)2](ClOa)2: (CeH1sCl2CuN100s), MA: 492,72 g/mol, Verim :%42.67, Renk:
Mor, Erime Noktasi: 190-220 °C(bozunma), Elementel analiz, teorik/(bulunan%), C,
15,06(15,25); H, 4,53(4,60); N, 29,27(29,33); Kiitle spektrumu(LC-TOF): m/z 393.21
{[Cu(L?);]CIO4}"; FT-IR (ATR, cm™): v(N-H); 3337, v(C-H); 2939, v(ClO4); 1066, v
(C=N); 1628

N, AN
Ha \ \
HN, o NH

,Cu:
H—nl" 'I'M-H
HsC )\ )\
™S N N NH2
H H

Sekil 3.7. [Cu(L?)2](ClO4), metal kompleksinin sentez reaksiyonu

NH;
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[Ni(L1),](ClO4)> Kompleksinin Sentezi:

Bir beher igerisinde disiyandiamid (2-siyanoguanidin) (5,9 mmol) asetonitril’de (15
mL) ¢oziildi. Karisima Ni(ClO4)2.6H20 (2.95 mmol) eklendi ve daha sonra %40’lik
dimetil aminden 4 ml (asir1) eklendi. Karisim geri sogutucuda 100 °C sicaklikta refliiks
edildi. Birkag dakika beklendikten sonra renk degisiminin maviden koyu yesile dogru
oldugu gorildii. 0,1 gr baz (NaOH) ilave edildi, rengin koyu yesilden acik yesile dondiigi
gozlendi. Karigim 48-72 saat reflikks edildi ve olusan iiriin (turuncu-yesil) vakum altinda
stizlildii. Asetonda ¢oziilerek turuncu renkli liriin alindi. Metal kompleksin sentezi Sekil

3.8.’de verilmistir.

[Ni(L1)2](ClOa4)2: (CgH22Cl2N1oNiOg), MA:515,92 g/mol, Verim: % 5.91, Renk:
Turuncu, Erime Noktasi: 210-220 °C (bozunma), Elementel analiz, teorik/(bulunan%), C,
19,5(20,12); H, 5,01(5,45); N, 28,43(28,17), Kiitle spektrumu(LC-TOF): m/z 586.94
{INi(LY)2](ClO4),+DMF-H}*, 488.14 {[Ni(L)2](ClO4)+DMF}*, FT-IR (ATR,cm™): v(N-
H); 3362, v(C-H); 2957, v(Cl04); 1067, v (C=N); 1622

CH,

. l

HN N N

. T \”/ o CH,
N

ch/ \CHz H-N. ‘._,M-H

H
2 \\\ > Ni
N Ni(CIO,), 6H,0

H-HI'.. '.I'N-H
N N NH,
I H

CHs

2c10,

Sekil 3.8. [Ni(L1)2](ClO4), metal kompleksinin sentez reaksiyonu
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[Ni(L?),](ClO4)> Kompleksinin Sentezi:

Bir beher igerisinde disiyandiamid (2-siyanoguanidin) (5,9 mmol) asetonitril’de (15
mL) ¢oziildii. Karisima Ni(Cl104)2.6H20 (2.95 mmol) eklendi ve daha sonra %40’lik metil
aminden 4 ml (asir1) eklendi. Karisim geri sogutucuda 100 °C sicaklikta refliiks edildi.
Birka¢ dakika beklendikten sonra renk degisiminin maviden koyu maviye dogru oldugu
goriildii. 0.1 gr baz (NaOH) ilave edildi, rengin koyu maviden a¢ik maviye dondigi
gozlendi. Karigim 48-72 saat refliiks edildi ve olusan iiriin (turuncu-yesil) vakum altinda
stizlildii. Asetonda coziilerek turuncu renkli {irtin alindi. Metal kompleksinin sentezi Sekil

3.9.’da gosterilmistir.

[Ni(L?)2](ClOa4)2: (CsH18Cl2N10NiOs), MA:487,87 g/mol, Verim :%7.67, Renk:
Turuncu, Erime Noktas1:210-220 °C(bozunma), Elementel analiz, teorik/(bulunan%), C,
15,21(15,75); H, 4,58(4,22); N, 29,57(29,43), Kiitle spektrumu(LC-TOF): m/z 487.29
{INi(L)2](Cl04)2-H}", FT-IR (ATR,cm™): v(N-H); 3336, v(C-H); 2957, v(C104); 1066, v
(C=N); 1654

N, A
HoN - \
H-N, NH

Ni

H-ul' 'l'r-»l-H
H,C )\ )\
e N NH,
- -

\\\ HaC—NH,

QViCIO), 6H,0

\J

2¢10,

Sekil 3.9. [Ni(L?)2](ClOa4)> metal kompleksinin sentezi
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[Pt(L1)CI>] Kompleksinin Sentezi:

Bir beher icerisinde metformin (0,6 mmol) bir miktar saf suda ¢oziildii. Uzerine
metanol (10 mL) ilave edilerek ¢oziildii. Karisima KoPtCls (0,6 mmol) eklendi ve daha
sonra 0.1 gr baz (NaOH) eklendi. Karisim geri sogutucuda 100 °C sicaklikta refliiks edildi.
Birka¢ dakika beklendikten sonra renk degisiminin koyu kiremitten daha da koyu bir
renge, daha sonra rengin koyu kahve-koyu siyaha dondiigii gézlendi. Karisim 24 saat
refliiks edildi ve olusan iiriin vakum altinda siiziildii. Metal kompleksinin sentezi Sekil

3.10.’da verilmistir.

[Pt(LY)CI2]: (CsH11Ci2NsPt), MA:395.15 g/mol, Verim :%50.89, Renk: Koyu
kahverengi, Erime Noktasi: 220-230 °C(bozunma), Elementel analiz, teorik/(bulunan%o),
C, 11,63(12,16); H, 2,62(2.81); N, 17,24(17,72); Kiitle spektrumu(LC-TOF): m/z 393.20
{[Pt(LYCI]-H}", FT-IR (ATR,cm™): v(N-H); 3302, v(C-H); 2932, v (C=N); 1612

C HyM

“\
Hal N HiaC—0CH

o H- N N H
K,PtCl, - MaoH

NH  NH 'rF't_'

Sekil 3.10. [Pt(L})Cl,] metal kompleksinin sentezi

3.3. X-Istm Kirnmmm Deneyi

[Cu(LY)2]Cl0s metal kompleksi icin X-1s1n1 kristalografik veri toplama ve birim
hiicre belirlemek i¢in Bruker D8 QUEST difraktometresi kullanilmistir ve veri
indirgemesi, Bruker SAINT kullanilarak yapilmistir. X-1s1n1 kirmim verileri, Bruker
Apexll difraktometreli Mo-Ka (L = 0.71073 A) radyasyonu kullamlarak 293(2) K'de
toplanmistir [72, 73]. SHELX-2014/6 yapilar1 ¢ozmek ve gelistirmek i¢in kullanilmistir
[72-74]. Kompleks yapis1 dogrudan yéntemlerle ¢oziilmiis ve tiim verileri kullanarak F*'ye
kars1 tam matrisli en kiigiik kareler ile gelistirilmistir. Hidrojen olmayan biitiin atomlar
anizotropik olarak aritilmistir. Komplekste azot atomlarina bagli H atomlarinin konumlari

elektron yogunluk haritasindan elde edilmistir.
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3.4. Spektroskopik DNA c¢ahsmalari
3.4.1. UV-Vis absorbsiyon spektroskopisi

UV-Goriiniir Absorpsiyon Spektroskopisi hem DNA'nin kararliligin1 hem de kiigiik
ligand molekiilleri ile etkilesimlerini incelemek i¢in en basit ve en sik kullanilan
enstriimantal tekniktir. Ilag-DNA etkilesimleri, ilacin veya DNA molekiillerinin absorsiyon
Ozelliklerinde meydana gelen degisikliklerle incelenir. Genellikle ligand olarak kullanilan

molekiiller, goriiniir bolgede agik¢a ayirt edilebilen bir absorbsiyon bandi gosterir.

Bu nedenle, DNA ile ila¢ arasinda herhangi bir etkilesimin olup olmadigini
belirlemenin kolay yolu, ligandin DNA ile baglandig1 zamanla, ¢6zelti igerisinde ligandin
serbest oldugu zamandan bu yana bandin maksimum pozisyonunun degistirilmesini
incelemektir. Bu kaymanin biyiikligii, DNA yapisi ile ligand arasindaki etkilesim

giiciiniin bir gostergesi olarak yorumlanabilir [75].

[lag-FSdsDNA etkilesim calismalar1  UV-vis  spektrofotometresinde metal
kompleksleri ile FSdsDNA’nin ¢esitli konsantrasyonlarda oOlgiimleri  alinarak
gerceklestirilmistir. Ol¢iimler, metal komplekslerinin (I ml) stok ¢ozeltisi iizerine, artan
konsantrasyonlarda FSdsDNA’nin eklenip, 10 ml’ye Tris HCI ile tamamlanmasiyla
yapilmistir. Her FSdsDNA ve ila¢ i¢in ¢alisilan konsantrasyon aralig: farklilik gostermistir.

[lag-FSdsDNA etkilesim calismalar1 sonucunda her kompleks icin, FSdsDNA’ya

baglanma sabiti (Kp) hesaplanmistir.

Komplekslerin FSdsDNA’ya baglanma sabitleri (Kb, binding constant),

[DNA] / (sa -€f) = [DNA] / (eb -&f) + 1/ Kp(a -&f)

formilii kullanilarak hesaplanmis. Formiilde kullanilan terimlerin izahi asagida
verildigi gibidir [76].

[DNA]: fish sperm DNA konsantrasyonu

€a = Agozlenen/ [Kompleks]

€a = Fish sperm DNA ile etkilesmemis kompleksin molar absorptivite katsayisi

ep = Fish sperm DNA ile etkilesmis kompleksin molar absorptivite katsayisi
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3.4.2. Fotoliiminesans spektroskopisi

Floresans spektroskopisi, kiiciik ligand molekiilleri ve DNA arasindaki
etkilesimleri incelemek i¢in en yaygin kullanilan tekniklerden biridir. Molekiiler floresanin
diger tekniklere goOre avantajlar1 yliksek duyarliligi, biliyiikk konsantrasyon aralifi ve
seciciligidir. Floresans emisyonu ¢evreye karsi ¢ok hassastir. Etidyum bromiir (Et-Br),
DNA'ya baglanan yaygin olarak kullanilan floroforlardan biridir. Gelistirilmis floresansin,
ikinci bir molekiiliin eklenmesiyle sondiiriilebildigi gozlenmistir. Bu nedenle, eger ikinci
molekiill DNA'ya karisirsa, Et-Br-DNA'min floresans yogunlugunda bir azalmaya neden
olur ¢iinkii DNA ile baglanmada Et-Br ile rekabet eder [75].

[lagc-FSdsDNA  etkilesim  ¢alismalar1  floresans  spektroskopisinde — metal
kompleksleri ile FSdsDNA’nin ¢esitli konsantrasyonlarda o6lgiimleri ile Et-Br ilavesiyle
gerceklestirilmistir. Olciimler, belirli konsantrasyonda Et-Br iizerine, DNA stok (1 ml) stok
cozeltisi ve artan konsantrasyonlarda metal kompleksi eklenip, 10 ml’ye Tris HCI ile

tamamlanmasiyla yapilmistir.
3.5. Doniisiimlii voltametri (CV)

Elektroanalitik ¢aligmalarda disiyandiamid, metformin ve buna bagli olarak metal
bazl bilesiklerin c¢esitli ¢oziiciilerdeki belirli derisimlerde stok ¢ozeltileri kullanilmastir.
Elektroanalitik calismalarda Doniisiimlii Voltametrik (CV) ol¢iimlerinde {i¢ elektrotlu
elektrokimyasal analiz cihazi kullanilmistir. Elektrokimyasal deneylerde tek bdlmeli
kapakl1 bir deney hiicresi kullanilmistir. Kapaginda dort giris bulunan hiicreye elektrotlar
bu kapak yardimiyla yerlestirilir. Ug girise elektrotlar, dordiincii girise, azot gaz1 yollamak
amaciyla teflon bir boru daldirilir. Bunun yardimiyla hiicre i¢i ¢ozeltide ¢oziinmiis bulunan

oksijenin uzaklastirilmasi saglanmais olur.

Calisma elektrotu olarak orijinal camsi-karbon disk elektrottu kullanilmistir. Bu
elektrotta, her tiir ¢coziicliye dayanikli plastik gévdeye (7,5 cm x 6 mm) 3 mm ¢apinda

camsi karbon diski yerlestirilmistir.
Yardime: elektrot olarak orijinal platin tel elektrotu kullanilmistir.

Karsilastirma elektrotu olarak orijinal Ag/AgCl elektrotu kullanilmistir. Karsit
elektrotunun i¢ ¢ozeltisi olarak 3M KCI kullanilmistir. Elektrokimyasal caligmalardaki tiim

gerilim degerleri, bu elektrota kars1 verilmistir.
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Tersinir elektrot yiizeyi olusturabilmek amaciyla c¢alisma elektrotu olarak segilen
camsi-karbona mekanik yoldan parlatma 6n islemi uygulanmistir. Bu amagla camsi-karbon
elektrot igin Ozel yapilmis yumusak bir parlatma malzemesi iizerine az miktarda
aliminyum oksit (Al2O3) tozu konup, distile suyla 1slatilarak elektrot yiizeyi dairesel
hareketlerle parlatilmistir. En iyi tekrar edilebilirligi saglamak i¢in tim bu 6n islem degisik
sayilarda tekrar edilerek en uygun parlatma sayisi saptanmustir. On islem yapildiktan sonra
parlatilan elektrot distile suyla yikandiktan sonra temiz bir kurutma kagidi ile kurulanip

deney hiicresine alinmustir [77].

[lag-FSdsDNA etkilesim c¢alismalar1 CV’de metal kompleksleri ile FSdsDNA’nin
cesitli konsantrasyonlarda olgiimleri alinarak gergeklestirilmistir. Olgiimler, metal
komplekslerinin (1 ml) stok ¢ozeltisi iizerine, artan konsantrasyonlarda FSdsDNA’nin

eklenip, 10 mI’ye Tris HCI ile tamamlanmasiyla yapilmigtir.

Metal iyonlarinin ve selatlarin  DNA'ya koordinasyonunun c¢aligsmasina
elektrokimyasal yontemlerin uygulanmasi, UV-Gorliniir spektroskopisi gibi daha once
kullanilan aragtirma yontemlerine yararli bir tamamlayicidir. Zayif absorpsiyon bantlar1 ya
da DNA molekiilii ile elektronik gegislerin {ist iiste binmesi nedeniyle bu ydntemlere
uygun olmayan kiiciik molekiiller potansiyel olarak voltametrik tekniklerle incelenebilir

[75].
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez ¢alismasi kapsaminda 2-siyanoguanidinden ¢ikilarak Biguanidin’in Cu (1)
ve Ni (II) kompleksleri, Metforminin Pt (I1) kompleksi sentezlenmistir. Komplekslerin
genel sentez reaksiyonu Sekil 4.1’de sematize edilmistir.

YN

H,N

N
7 R
Cu(ClO,),.6H,0 Ni{CIO,),.6H,0
NaOH
R’ R|2

HaN N N H;N N N
? \‘/ Y p 5 \H/ \H/ 5
H'l'--l!_ !H-H HeN., o NoH

"Cui 24 %

e "-.M_H i e

2 /t /H\ & )I\ /Ik
R \N N \H N
| H -

NH, 2.ClO, NH:  2.Clo,
R! R’
[CU(L‘)zl(CIO‘;)z RI=R2= _CH3 [Ni(Ll)2](CIO4)2 R1=R2= 'CH3
i 2 ) 1= 2_
[CU(LEI]"\](C":M)‘_) R1=H R2= ‘CH3 [NI(L )2](CIU4)3 R'=H R"= 'CHB

Sekil 4.1. Metal komplekslerin sentez reaksiyonlari

Sentez reaksiyonunda asetonitril ¢oziiciisiinde 2 ekivalent 2-siyanoguanidin bilesigi
1 ekivalent Cu(ClO4)2.6H20 varliginda ve 2 ekivalent amin (dimetilamin veya metilamin)
bilesigi ile tepkimesinden yeni mononiikleer Cu(Il) kompleksleri [Cu(L')2](CIO4). ve
[Cu(L?);](CIO4), yiiksek verimde elde edilmistir.
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Ayni reaksiyon Ni (I) tuzu varliginda yapildiginda reaksiyon baz (NaOH)
varliginda uzun siire refliiks edildiginde sari-turuncu renkli [Ni(LY)2](ClOs). ve
[Ni(L?)2](Cl04)2 kompleksleri elde edilmistir. Elde edilen komplekslerde 2-siyanoguanidin

molekiiliiniin nitril grubuna niikleofilik katilma reaksiyonu ger¢eklesmistir.

Metal varliginda 2-siyanoguanidin iizerinde bulunan nitril grubu azot atomu metal
iyonu ile etkileserek nitril grubu karbon atomunun kismi pozitif yliklenmesini dolayisiyla
niikleofilik katilmay1 saglamaktadir. Cu (II) iyonu varliginda 2-siyanoguanidin molekiiliine
niikleofilik katilmanin hizli bir sekilde ve oda kosullarinda yapilan reaksiyonlarda
gergeklestigi belirlenmistir. Ni (II) iyonu varliginda ise katilma reaksiyonu gergeklesmesi
icin baz ilavesi ve uzun refluks siiresi gerekmektedir. Fakat bu sartlarda bile reaksiyonlarda

elde edilen {iriin verimi oldukea diisiiktiir.

Bir ekivalent metformin bilesigi ve 1 ekivalent KoPtCls igerisinde alkol varliginda,
bir miktar baz (NaOH) ilavesiyle reaksiyonundan [Pt(L')Clz] kompleksi elde edilmistir
(Sekil 4.2°de gosterilmistir).

CHa
3

H F(/
CH
NH NH

CH
KoPtCly I

NaOH !
OH

CHs

)
\“/ ' \Ir ' \CH3
HN.  N-H

Pt

i:’|.‘ ~..':i
Sekil 4.2. [Pt(LY)Cl,] metal kompleksinin sentezi

Sentezlenen komplekslerin UV-Vis spektrumlari alinmistir. DNA ile yapilan

calismalarda komplekslerin dalga boylarinda meydana gelen degisimler incelenmistir.
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Komplekslere ait UV-Vis spektrumlar1 Sekil 4.3.’te verilmistir.

0,45
04 2x10-5 M [Cu(L1)2](CIO4)2
0,35 ( 2x10-5 M [Cu(L2)2](ClO4)2
0,3 3x10-6 M [Ni(L1)2](ClO4)2
0,25
5 2x10-5 M [Ni(L2)2](Cl04)2
é:: 0,2
0.15 2x10-5 M [Pt(L1)CI2]
0,1
0,05 S —
O —_—— —
0 05200 250 300 350 400 450 500

Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.3. Komplekslere ait UV-Vis spektrumlari

4.1. Komplekslerin FT-IR Spektrumlari

Metal-2-siyanoguanidin komplekslerinin cesitli 2-siyanoguanidin
koordinasyonlarindan ayiran bir &zellik titresim spektrumlaridir. 2-siyanoguanidinin
infrared spektrumu Jones ve Orville-Thomas tarafindan incelenmistir. 2-siyanoguanidinin

metal iyonuna baglandigini kanitlayan bircok absorbsiyon titresim bandi belirlenmistir

[49].

Bu tez kapsaminda sentezledigimiz komplekslerin FT-IR spektrumlar: alinarak IR
aktif gruplarin titresimleri incelenerek karakterize edilmistir. Sentezlenen komplekslerin
FT-IR spektrumlarinda 3200-3500 cm™ aralifinda gozlenen gerilme titresimleri
komplekslerin yapilarinda bulunan asimetrik ve simetrik v(N-H) titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 2-Siyanoguanidin baglangic molekiilinde FT-IR spektrumunda
gdzlenen nitril grubuna ait 2100-2200 cm™ araligindaki gerilme titresimlerinin v(C=N)
tamamen kayboldugu gozlenmistir. Komplekslerin spektrumlarinda nitril  grubu

titresiminin kaybolmasi nitril grubuna niikleofilik katilma sonucu gergeklesmistir.

Komplekslerde karakteristik v(C=N) titresim bantlar1 1660-1675 cm™ araliginda,
v(C-H) alifatik titresim gerilimleri 2800 ve 2970 cm? arahiginda gdzlenmistir.
Komplekslerin spektrumlarinda perklorat anyonlarina ait karakteristik titresim bantlari

v(C104) 617 ve 1077 cm™* araliginda siddetli keskin pikler olarak gozlenmistir. Sentezlenen
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bilesiklere ait seg¢ilmis verileri Cizelge 4.1.’de gosterilmistir. Komplekslere ait

FT-IR
spektrumlar1 Sekil 4.4. ile 4.8. arasinda verilmistir.
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Sekil 4.5. [Cu(L?)2](Cl104), metal kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.6. [Pt(LY)Cl;] metal kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.7. [Ni(LY)2](Cl04). metal kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.8. [Ni(L?)2](Cl04)2 metal kompleksinin FT-IR spektrumu

Cizelge 4.1. Sentezlenen bilesiklere ait se¢ilmis FTIR verileri
Bilesik v(C=N) v(C=N) v(N-H) w(C-H) v(ClOgs)
C2HaN4 2157 1628 3328 - -
Metformin - 1621 3367 2931 -
[Cu(LY)2](Cl04), - 1625 3340 2945 1067
[Cu(LZ)z](CIO4)2 - 1628 3337 2939 1066
[Ni(L1)2](ClO4)2 - 1622 3362 2957 1067
[Ni(LZ)z] (ClO4)2 - 1654 3336 2957 1066
[Pt(LYH)CI] - 1612 3302 2932 -
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4.2. Komplekslerin Kiitle Spektrumlari

Sentezlenen komplekslerin kiitle spektrumlart DMF-metanol ¢ozeltisinde LC-TOF
yontemi ile alinmustir. Komplekslerin molekiil iyonlarina karsilik gelen m/z degerleri
materyal-metot kisminda verilmistir. [Cu(L1)2](CIO4)2 metal kompleksinin kiitle spektrumu
Sekil 4.9.°da verilmistir. Spektrumda 320.12 m/z degerine karsilik gelen iyon {[Cu(L')2]-
H}* kompleks katyonuna ve 130.11 m/z degerine karsilik gelen iyon {L*+H}* kompleks
katyonuna ait bir sinyaldir. Metal komplekslerinin kiitle spektrumunda kompleks
katyonuna ait sinyalin yani1 sira ¢ok sayida fragmantasyon (parcalanma tiriinleri) pikleri de
gozlenmistir. Komplekslerin kiitle spektrumlarinda kompleks katyonlarina ait sinyaller
gozlenmistir. Diger metal komplekslerine ait kiitle spektrumlari Sekil 4.10. ile 4.13.
araliginda gosterilmistir. Kompleks katyonlara ait m/z degeri ve bu degere ait iyonlar

Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. Kompleks katyonlara ait m/z degerleri ve iyonlar

Bilesik m/z Kompleks katyon m/z Kompleks katyon

[Cu(LY)2](CIOs)2 320.12 {[Cu(LY),]-H} 130.11 {L+H}*
[Cu(L?)2](ClO4)2  393.21 {[Cu(L?)2]CIO4}"

[Ni(LY)2](ClOs)2  586.94 {[Ni(LY)2](ClO4)+#DMF-H}"  488.14 {[Ni(L')2](ClOs)+DMF}*
[Ni(L?)2](ClOs)2  487.29 {[Ni(L?)2](ClO4)2-H}*

[Pt(LY)Cl] 393.20 {[Pt(LHClp]-H}"
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Sekil 4.9. [Cu(L1)2](Cl04)2 kompleksinin kiitle spektrumu
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Sekil 4.10. [Cu(L?)2](Cl04)2 kompleksinin kiitle spektrumu
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Sekil 4.11. [Ni(L)2](ClO4)2 kompleksinin kiitle spektrumu
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Sekil 4.12. [Ni(L?)2](ClOs4), kompleksinin kiitle spektrumu
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Sekil 4.13. [Pt(L})Cl] kompleksinin kiitle spektrumu

4.3. Komplekslerin Elementel Analizleri

Tez kapsaminda sentezlenen komplekslerin safligin1 belirlemek igin elementel
analiz (CHN) yontemi kullanilmistir. Komplekslere ait hesaplanan ve bulunan C, H ve N
yilizdeleri Cizelge 4.3.’te verilmistir. Elementel analiz verileri incelendiginde onerilen

yapilar i¢in hesaplanan ve bulunan degerlerin uyumlu oldugu gézlenmistir.

Cizelge 4.3. Komplekslere ait elementel analiz verileri

Bilesik %C teorik(bulunan)  %H teorik(bulunan) %N teorik(bulunan)
[Cu(LY)2](ClO4)2. 1,5 H,0  19,31(19,10 4,06(4,35) 28,15(27,10)
[Cu(L?)2](CIO4)2. 2 H,O  15,06(15,25) 4,53(4,60) 29,27(29,33)
[Pt(LHCI,] 11,63(12,16) 2,62(2,81) 17,24(17,72)
[Ni(LY)2](ClO4)2. 1,5 H.0  19,5(20,12) 5,01(5,45) 28,43(28,17)
[Ni(L?)2](ClO4),. 2 H20 15,21(15,75) 4,58(4,22) 29,57(29,43)

4.4. [Cu(HL?)2]-xClO4-yH20 X-Ray Yapisi

Kompleksin tek kristalleri, kompleksin metanol ¢dozeltisi i¢inde yavas
buharlastiriimasindan elde edildi ve bdylece kompleksin kati yapisi, tek kristal X 151m

kirinim galismasi ile belirlendi. X-1s11 kristalografik verileri, Cizelge 4.4.'te sunulmustur.
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Cizelge 4.4. Kompleks i¢in kristalografik veriler.

Basit Formiil Ca0H122ClsCusNs0032
Genel Formiil [Cu(HL?)(L?)]a[Cu(HL?)2)]-6C104-8H20
Molekiil Agirlig 2346.27

Kristal Rengi Mor

Kristal Sistem Monoklinik

Uzay Grubu P2i/c

Birim Hiicre a (A) 17.9286(15)

b (A) 12.2697(11)

c(A) 21.7093(19)

a(°) 90

B(°) 100.012(4)°

yC) 9

Ses (A3) 4702.9(7)

Z 2

Absorbans Katsayis1 (mm™) 1.383

Toplanan yansima 142812

0’ya tamlik 6= 25.242° 99.8 %

Bagimsiz yansima [Rint] 10100 [0.0843]

R1, wR2 [1>25 (1)] 0.1058, 0.1661

R1, wR2 (biitiin veri) 0.1323, 0.1763

X-1gm1  kristalografik verileri, asimetrik birimin, kompleks ig¢indeki her bir
ligandlardan birinin koprii azot atomunda mono-deprotonlu oldugu kompleks katyon
[Cu(HLY)(LY)]" icerdigini, kompleks katyonun bir yaris1 [Cu(HLY)2)]2*, yiik dengesi icin iig

perklorat anyonu igerdigi bulunmustur.

Kompleks katyonlarin yapist Sekil 4.14.°te gosterilmistir. X-1s1n1 verilerinden
kompleks icin genel formiilin [Cu(HL?)(L?)]a[Cu(HL?)2)]-6Cl04-8H20 oldugu
bulunmustur. X-1s1m1 verilerine gore kompleks yapisinda her bir Cu (II) iyonu dort
koordinasyonlu olup kare diizlem geometriye sahiptir. Iki ligandin imin azot atomlar1 Cu
(IT) iyonuna koordine olmustur. Kompleks katyonda, imin bag uzunluklari, C=N bag

uzunluklar1 araligindadir. Bag uzunluklar1 ve agilar1 Cizelge 4.5.te verilmistir
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Sekil 4.14. [Cu(L1)2]CIO4 metal kompleksinin X-1s1n1 yapisi (a) ve kompleks katyonlarin kimyasal cizimleri (b)

52



Cizelge 4.5. [Cu(LY)2]CIO4 metal kompleksinin bag uzunluklari ve agilari

Cu(1)-N(2)
Cu(1)-N(4)
Cu(1)-N(7)
Cu(1)-N(9)
N(1)-C(1)
N(2)-C(1)
N(3)-C(1)
N(3)-C(2)
N@4)-C(2)
N(5)-C(2)
N(5)-C(3)
N(5)-C(4)
N(6)-C(5)
N(7)-C(5)
N(8)-C(5)
N(8)-C(6)
N(9)-C(6)
N(10)-C(6)
N(10)-C(7)
N(10)-C(8)
Cu(2)-N(12)
Cu(2)-N(14)

N(2)-Cu(1)-N(4)
N(2)-Cu(1)-N(7)
N(4)-Cu(1)-N(7)
N(2)-Cu(1)-N(9)
N(4)-Cu(1)-N(9)
N(7)-Cu(1)-N(9)
C(1)-N(2)-Cu(1)
C(1)-N(3)-C(2)
C(2)-N(4)-Cu(l)
C(2)-N(5)-C(3)
C(2)-N(5)-C(4)
C(3)-N(3)-C(4)
C(5)-N(7)-Cu(1)
C(5)-N(8)-C(6)
C(6)-N(9)-Cu(1)
C(6)-N(10)-C(7)
C(6)-N(10)-C(8)
C(7)-N(10)-C(8)
N(2)-C(1)-N(3)
N(2)-C(1)-N(1)
N(3)-C(1)-N(1)
N(4)-C(2)-N(3)
N(4)-C(2)-N(5)
N(3)-C(2)-N(5)
N(7)-C(5)-N(8)
N(7)-C(5)-N(6)
N(8)-C(5)-N(6)
N(9)-C(6)-N(10)
N(9)-C(6)-N(8)
N(10)-C(6)-N(8)
N(12)-Cu(2)-N(14)
N(12)-Cu(2)-N(17)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: *: -x+2,-y+1,-z

1.922(5)
1.924(5)
1.952(5)
1.967(5)
1.367(8)
1.289(8)
1.346(8)
1.359(8)
1.304(7)
1.371(8)
1.443(8)
1.447(8)
1.386(8)
1.284(8)
1.337(8)
1.370(8)
1.295(8)
1.346(8)
1.440(9)
1.455(8)
1.918(5)
1.933(6)

88.5(2)
178.9(3)

91.8(2)

92.1(2)
175.3(2)

87.7(2)
127.5(4)
120.6(5)
129.1(4)
123.3(5)
120.5(5)
116.2(5)
128.0(4)
127.1(6)
130.8(4)
123.2(6)
119.6(5)
117.1(6)
128.5(6)
119.1(6)
112.4(6)
125.7(6)
120.8(6)
113.5(5)
125.3(6)
121.2(6)
113.5(6)
124.4(6)
120.5(6)
115.1(5)

88.4(2)
177.7(3)

Cu(2)-N(17) 1.935(5)
Cu(2)-N(19) 1.969(5)
N(11)-C(9) 1.346(8)
N(12)-C(9) 1.293(8)
N(13)-C(10) 1.351(9)
N(13)-C(9) 1.359(9)
N(14)-C(10) 1.316(8)
N(15)-C(10) 1.373(9)
N(15)-C(11) 1.448(9)
N(15)-C(12) 1.462(9)
N(16)-C(13) 1.346(8)
N(17)-C(13) 1.297(8)
N(18)-C(13) 1.366(8)
N(18)-C(14) 1.376(8)
N(19)-C(14) 1.290(8)
N(20)-C(14) 1.338(8)
N(20)-C(16) 1.447(9)
N(20)-C(15) 1.455(9)
Cu(3)-N(24) 1.940(6)
Cu(3)-N(24)* 1.940(6)
Cu(3)-N(22)* 1.947(6)
Cu(3)-N(22) 1.947(6)
N(14)-Cu(2)-N(17)  92.6(2)
N(12)-Cu(2)-N(19)  91.6(2)
N(14)-Cu(2)-N(19)  174.3(2)
N(17)-Cu(2)-N(19)  87.5(2)
C(9}-N(12)-Cu(2)  129.1(5)
C(10}-N(13)-C(9)  122.1(6)
C(10)-N(14)-Cu(2)  128.4(5)
C(10}-N(15)-C(11)  121.7(6)
C(10}-N(15)-C(12)  122.8(6)
C(11)-N(15)-C(12)  115.4(6)
C(13)-N(17)-Cu(2)  129.0(5)
C(13)-N(18)-C(14)  127.7(5)
C(14)-N(19)-Cu(2)  130.3(5)
C(14)-N(20)-C(16)  123.2(6)
C(14)-N(20)-C(15)  119.6(6)
C(16)-N(20)-C(15)  117.0(6)
N(12)-C(9)-N(11)  120.5(7)
N(12)-C(9)-N(13)  126.1(6)
N(11)-C(9)-N(13)  113.3(6)
N(14)-C(10)-N(13)  125.5(6)
N(14)-C(10)-N(15)  120.4(6)
N(13)-C(10)-N(15)  114.1(6)
N(17)-C(13)-N(16)  124.2(7)
N(17)-C(13)-N(18)  122.3(6)
N(16)-C(13)-N(18)  113.5(6)
N(19)-C(14)-N(20)  124.5(6)
N(19)-C(14)-N(18)  120.5(6)
N(20)-C(14)-N(18)  115.0(6)
N(24)-Cu(3)-N(22)*  91.8(2)

N(24)#1-Cu(3)-N(22)* 88.2(2)
N(24)-Cu(3)-N(22)  88.2(2)
N(24)#1-Cu(3)-N(22) 91.8(2)
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N@21)-C(17)
N(22)-C(17)
N(23)-C(17)
N(23)-C(18)
N(24)-C(18)
N(25)-C(18)
N(25)-C(19)
N(25)-C(20)
Cl(1)-0(1)
CI(1)-0(4)
Cl(1)-0(2)
Cl(1)-0(3)
Cl(2)-0(8)
Cl(2)-0(7)
Cl(2)-0(5)
Cl(2)-0(6)
Cl(3)-0(9)
Cl(3)-0(11)
Cl(3)-0(12)
CI(3)-0(10)

N(22)*-Cu(3)-N(22)
C(17)-N(22)-Cu(3)
C(17)-N(23)-C(18)
C(18)-N(24)-Cu(3)
C(18)-N(25)-C(19)
C(18)-N(25)-C(20)
C(19)-N(25)-C(20)
N(22)-C(17)-N(23)
N(22)-C(17)-N(21)
N(23)-C(17)-N(21)
N(24)-C(18)-N(25)
N(24)-C(18)-N(23)
N(25)-C(18)-N(23)
O(1)-CI(1)-O(4)
O(1)-CI(1)-0(2)
0(4)-CI(1)-0(2)
O(1)-CI(1)-0(3)
0(4)-CI(1)-0(3)
0(2)-CI(1)-0(3)
0(8)-Cl(2)-0(7)
0(8)-Cl(2)-0(5)
0(7)-Cl(2)-0(5)
0(8)-C1(2)-0(6)
0(7)-C1(2)-0(6)
0(5)-Cl(2)-0(6)
0(9)-CI(3)-0(11)
0(9)-CI(3)-0(12)
O(11)-C1(3)-0(12)
0(9)-Cl(3)-0(10)
O(11)-C1(3)-0(10)
0(12)-CI(3)-0(10)

1.358(8)
1.295(8)
1.347(8)
1.373(8)
1.303(8)
1.338(9)
1.454(9)
1.462(9)
1.323(8)
1.328(10)
1.396(7)
1.397(12)
1.376(7)
1.390(7)
1.407(6)
1.414(7)
1.322(9)
1.324(10)
1.344(8)
1.359(10)

180.0
129.3(5)
128.4(6)
131.1(5)
120.0(6)
124.1(6)
115.9(6)
122.8(6)
122.6(6)
114.6(6)
123.3(6)
120.1(6)
116.5(6)
115.5(8)
114.0(6)
112.1(7)
108.1(9)

102.6(10)
103.1(7)
110.4(6)
113.3(6)
107.8(5)
109.2(6)
106.3(6)
109.6(4)
107.4(8)
117.4(8)
110.5(9)
108.5(8)

105.7(10)
106.7(6)



Komplekslerin  yapisinda, kompleks katyonlar gii¢clii  hidrojen baglar
[NH----OCIO3, NH---:OH2, OHz----OClO3 ve OH----N] olusturmustur. Bu hidrojen
baglari, 3 boyutlu hidrojen bagl supramolekiiler yapiy1 olusturmaktadir. Kompleksin
hidrojen baglarin1 gosteren paketlenme diyagrami Sekil 4.15°te verilmistir. Hidrojen bagi

parametreleri Cizelge 4.6.’da verilmistir.

Sekil 4.15. Kompleksin paketlenme diyagrami. Hidrojen baglar1 kesikli ¢izgiler olarak
gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Kompleks icin hidrojen verileri [A ve °].

D-H---A d(D-H) dH:----A)  d(D-----A) <(DHA)
N(8)-H(8)-----O(14) 0.85 2.18 2.941(8) 148.2
N(18)-H(18)-----O(13)  0.85 2.18 2.967(7) 153.4
N(22)-H(22)-----O(4)""  0.85 2.38 3.178(12) 155.7
N(23)-H(23)-----O(16)  0.85 2.16 2.954(8) 155.5
O(13)-H(13A)----\N(3)  0.85 2.04 2.886(8) 175.2
N(6)-H(6A)-----O(14)  0.66 2.34 2.904(9) 144.9
N(6)-H(6B)-----O(6)''!  0.84 2.14 2.973(9) 173.0
N(16)-H(16B)-----O(13)' 0.85 2.10 2.897(8) 157.0
N(16)-H(16A)-----O(10) 0.85 2.25 3.060(12) 159.2
O(15)-H(15D)-----N(13)  0.85 2.18 2.927(9) 146.7
O(15)-H(15E)-----O(5)  0.85 2.24 2.978(10) 144.9
0O(16)-H(16G)-----N(13) 0.85 2.17 2.914(9) 146.3
O(16)-H(16F)----O(10)"  0.85 2.45 3.160(14) 141.2
O(14)-H(14B)-----N(3)"  0.85 2.52 3.150(9) 131.2
O(14)-H(14A)-----O(15) 0.85 1.95 2.796(9) 171.1
N(21)-H(21B)-----O(16) 0.85 2.20 2.960(10) 148.9

Simetri islemleri: i: X,y,z-1 ii: X,-y+1/2,z-1/2 iii: -x+1,y-1/2,-z+1/2 iv: X,-y+3/2,z+1/2 v: -x+1,-y+1,-z+1
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4.5. DNA ile Etkilesim Calismalar:

4.5.1. Spektroskopik DNA Etkilesim Calhismalar:

UV-Vis Absorbsiyon Spektroskopisi

[Cu(L1)2](ClO4)2 ve [Cu(L?)2](ClO4), komplekslerinin 2x10° M, [Ni(L1)2](ClOa4)2
kompleksinin  3x10° M, [Ni(L?)2](ClO4). kompleksinin 2x10° M, [Pt(L).Cl]
kompleksinin 2x10° M konsantrasyonlarindaki ¢ozeltilerinden belirli miktarlarda alinarak
artan derisimlerde FSdsDNA ilavesi ile Sekil 4.16-4.20 araliginda verilen spektrumlar elde
edilmistir. Bu kompleksler i¢in hesaplanan baglanma sabitleri (Kp) Cizelge 4.7°de

verilmigtir.
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0
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Sekil 4.16. 2x10° M [Cu(L1)2](ClO4); bilesiginin artan DNA derisimlerinde FSdsDNA ile
etkilesimi
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Sekil 4.17. 2x10° M [Cu(L?)2](ClO4). bilesiginin artan DNA derisimlerinde FSdsDNA ile
etkilesimi
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Sekil 4.18. 3x10® M [Ni(L1)2](ClO4). bilesiginin artan DNA derisimlerinde FSdsDNA ile
etkilesimi
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Sekil 4.19. 2x10° M [Ni(L?)2](ClO4). bilesiginin artan DNA derisimlerinde FSdsDNA ile
etkilesimi
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Sekil 4.20. 2x10° M [Pt(LY)2Cl;] bilesiginin artan DNA derisimlerinde FSdsDNA ile
etkilesimi

Sentezlenen bilesiklerin DNA 1ile etkilesimleri titrasyon yontemiyle belirlenir. DNA
ile titrasyonu sonrasinda UV-Vis spektrumundaki degismeler DNA ile molekiil arasindaki
mevcut etkilesim modu hakkinda bilgi saglayabilir. Genellikle hipokromik etkilerde DNA
ile molekiillerin interkalatif baglanma modu gosterdigi (n istiflenme) gozlenir. Batokromik

(kirmiziya kayma) etki ile DNA ¢ift zincirin arasina girmektedir.
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[Cu(LY)2](ClO4)2 metal kompleksi iizerine artan miktarlarda DNA ¢ozeltisi
ilavesiyle absorbans degerlerinde bir artis gozlenmistir. Metal kompleksinin kendi
spektrumunda goriilen 245 nm’de goriilen dalga boyunun DNA miktar1 arttikga, 5 nm
civarindaki degisimi sonucu kirmiziya kayma egiliminde olup batokromik etki
gdzlenmistir. Sentezlenmis olan [Cu(L1)2](ClOs); metal kompleksinin baglanma sabiti
artan DNA konsantrasyonlar1 ile farkli dalga boylarinin absorbanslarindaki degisimler
izlenerek hesaplanmistir. Bu kompleks i¢in hesaplanan baglanma sabiti (Kp) degeri

2.85x10* bulunmustur.

[Cu(L?);](CIO4), metal kompleksi iizerine artan miktarlarda DNA ¢ozeltisi
ilavesiyle absorbans degerlerinde bir artis gozlenmistir. Metal kompleksinin kendi
spektrumunda goriilen 245 nm’de goriilen dalga boyunun DNA miktar1 arttikga, 5 nm
civarindaki degisimi sonucu kirmiziya kayma egiliminde olup batokromik etki
gozlenmistir. [Cu(L?)2](ClO4), metal kompleksi icin baglanma sabiti (Kp) degeri 5x10*

olarak hesaplanmustir.

[Ni(L1)2](CIO4)2  metal kompleksi iizerine artan miktarlarda DNA c¢ozeltisi
ilavesiyle absorbans degerlerinde bir artis gozlenmistir. Metal kompleksinin kendi
spektrumunda goriilen 235 nm’de goriilen dalga boyunun DNA miktar1 arttikga, 5 nm
civarindaki degisimi sonucu kirmiziya kayma egiliminde olup batokromik etki
gozlenmistir. [Ni(L)2](ClO4); metal kompleksi icin baglanma sabiti degeri (Kp) 4x10*

olarak hesaplanmistir.

[Ni(L?)2](ClOs).  metal kompleksi iizerine artan miktarlarda DNA c¢ozeltisi
ilavesiyle absorbans degerlerinde bir artis gozlenmistir. Metal kompleksinin kendi
spektrumunda goriilen 235 nm’de goriilen dalga boyunun DNA miktar1 arttikga, 5 nm
civarindaki degisimi sonucu kirmiziya kayma egiliminde olup batokromik etki
gozlenmistir. [Ni(L)2](ClO4)2; metal kompleksi icin baglanma sabiti degeri (Kp) 3x10*

olarak hesaplanmustir.

[Pt(L1)Cl2] metal kompleksi ilizerine artan miktarlarda DNA ¢ozeltisi ilavesiyle
absorbans degerlerinde bir azalis gézlenmistir. Metal kompleksinin kendi spektrumunda
goriilen 240 nm’de goriilen dalga boyunun DNA miktar1 arttikga, 5 nm civarindaki
degisimi sonucu kirmiziya kayma egiliminde olup batokromik etki gozlenmistir. [Pt(L1)Cl2]

metal kompleksi igin hesaplanan baglanma sabiti (Kp) degeri 4x10* olarak hesaplanmustir.
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Cizelge 4.7. Metal bazli bilesiklerin baglanma sabitleri (Kb)

Bilesik

Kb

[Cu(LY)2](Cl04),
[Cu(L?)2](CIOa4)
[Ni(L1)2](ClO4)
[Ni(L?)2](ClOs)2
[Pt(L1)2Cl]

5x10*
2.85x10*
4x10*
3x10*
4x10*
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Fotoliitminesans Spektroskopisi

[Cu(L1)2](ClO4)2 ve [Cu(L?)2](ClO4), komplekslerinin 1x10° M, [Ni(L1)2](ClOa4)2
kompleksinin  1x10° M, [Ni(L?)2](CIO4). kompleksinin 1x10*% M, [Pt(L).Cl]
kompleksinin 1x10* M konsantrasyonlarinda hazirlanan ¢ozeltileri ile etidyum bromiir ve
DNA’dan belli miktarlarda alinarak artan derisimlerde metal kompleksi ilavesi ile Sekil

4.21-4.25. araliginda verilen spektrumlar elde edilmistir.
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Sekil 4.21 1x10° M [Cu(L1)2](ClO4) bilesiginin artan kompleks derisimlerinde FSdsDNA
ile etkilesimi
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Sekil 4.22 1x10° M [Cu(L?)2](ClO4). bilesiginin artan kompleks derisimlerinde FSdsDNA
ile etkilesimi
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Sekil 4.23 1x10° M [Ni(L1)2](ClOa); bilesiginin artan kompleks derisimlerinde FSdsDNA
ile etkilesimi
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Sekil 4.24. 1x10* M [Ni(L?)2](CIO4)2 bilesiginin artan kompleks derisimlerinde FSdsDNA
ile etkilesimi
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Sekil 4.25 1x10* M [Pt(LY)](Cl); bilesiginin artan kompleks derigsimlerinde FSdsDNA ile
etkilesimi

[laglarin DNA’ya baglanma modu fotoliiminesans spektroskopisi ile belirlenebilir.
Bunun i¢in en yaygin olarak kullanilan floroforlardan biri etidyum bromiirdiir. Etidyum
bromiiriin floresanst DNA varliginda (DNA baz c¢iftleri arasindaki giiclii baglar nedeniyle)
artar. Metal kompleksinin eklenmesiyle bu Et-Br-DNA floresansinda bir azalma olabilir
yani metal kompleksi ilavesiyle sondiiriilebilir. Ciinkii; metal kompleksi DNA ile

baglanirken Et-Br ile yarisir. DNA’ya baglanan Et-Br’iin sondiirme derecesi ile metal
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kompleksi-DNA arasindaki baglanma derecesi belirlenebilir. Et-Br ile DNA’ya belirli
miktarlarda metal kompleksleri ilave edildiginde Et-Br-DNA’nin floresansinda azalma
oldugu goézlenmistir. Ve bunun sonucunda metal komplekslerinin DNA’ya baglandigi

sOylenebilir.

4.5.2. Voltametrik DNA Etkilesim Calismalari

Déniisiimlii \Voltametri

Metal bazli bilesiklerin redoks reaksiyonlarinda elektrokimyasal davranislari,
dontistimlii  voltametri teknigi ile incelenmistir. Metal komplekslerin  doniisiimli

voltamogramlart Sekil 4.26-4.30 arasinda verilmistir.

+100
H Destek Elektrolit
— H 700 yL DNA L
M 400 pL DNA
M 100 uL DNA
+60— M 5x10*McuL! [
)
Hr. +207 L
C —] —
|- Fl
— 20 § -
J g
0 . f
2
N
-60 | z -
a
c
— E -
<
-100 I \ \ \ I \ \
+2.0 +1.5 +1.0 +0.5 (0] -0.5 -1.0 -1.5 -2.0

Potential,VV

Sekil 4.26. [Cu(L')2](ClO4)2 metal kompleksinin doniisiimlii voltamogrami
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+60 !
M Destek Elektrolit
W 400 uL DNA
M 300 pL DNA
M 100 pL DNA
+30— M 5x104M CuL?

Current,uA

Artan DNA Konsantrasyonu

Potential,\VV

Sekil 4.27. [Cu(L?)2](ClO4)2 metal kompleksinin doniisiimlii voltamogram1

+48
N Il Destek Elektrolit
M 200 pL DNA
+32-  m100pLDNA
< B 4x104 M NiL'
J
- +16
C —
-
O —
o)
-16
-32 I
+1.5 +1.0

Potential,VV

Sekil 4.28. [Ni(L1)2](ClO4)2 metal kompleksinin déniisiimlii voltamogrami
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M Destek Elektrolit
N M 4x104 M NiL2

Current,uA
|

-75 \ I T I T
+2.0 +1.5 +1.0 +0.5 o) 0.5 1.0 1.5 2.0

Potential,VV

Sekil 4.29. [Ni(L?)2](ClOa4), metal kompleksinin doniisiimlii voltamogram1

+50 1 1 1

M Destek Elektrolit
— W 1x104 M PtL? L

+30

Current,uA
|

I \ I
+2.0 +1.5 +1.0 +0.5 0] -0.5 -1.0 -1.5 -2.0

Potential,VV

Sekil 4.30. [Pt(L1)2Cl2] metal kompleksinin doniisiimlii voltamogrami

Elektrokimyasal ¢alismada metal kompleksleri ve FSdsDNA arasindaki etkilesim
UV-Vis ve Fluoresans spektroskopisi  g¢alismalarmin  tamamlayicist  olarak

gerceklestirilmistir.

[Cu(L1)2](ClO4)2. metal kompleksinin voltamograminda gozlenen piklerde, artan

DNA ilavesi ile birlikte kompleks de var olan oksidasyon piklerinin pik potansiyelinin

daha pozitif bolgeye kaydigi ve pik akiminin da azaldig1 gozlenmistir. Metal kompleksine
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DNA ilavesi ile komplekste gozlenen pikte DNA miktarindaki artisa bagli olarak azalma

olmustur, bu durum metal kompleksinin DNA ile etkilesime girdigini gostermistir.

[Cu(L?)7](ClO4)2 metal kompleksin voltamograminda gozlenen piklerde, DNA

ilavesi ile pik potansiyellerinde kayma gézlenmezken, pik akiminda artis gézlenmistir.

[Ni(LY)2](ClO4)2 metal kompleksin voltamograminda gdzlenen piklerde, DNA
ilavesi ile pik potansiyelinin az miktarda daha pozitif bolgeye kaydigi ve pik akiminda ¢ok

az miktarda artis gozlenmistir.

[Ni(L2)2](ClO4)2 ve [Pt(LH)Cl;] metal komplekslerinin CV ¢alismalarinda belirli
konsantrasyonlarda hazirlanan ¢ozeltiler bulanik oldugundan, komplekslere ait keskin bir

pik gbozlenmemistir. Bu nedenle DNA ¢alismasi yapilamamustir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez c¢alismast kapsaminda 2-siyanoguanidin temelli Cu (I1I) ve Ni (II)
kompleksleri ve metformin temelli Pt (II) kompleksleri sentezlenmistir. 2-siyanoguanidin
ve Cu(ClO4)2.6H20 tuzu dimetil ve metil amin varliginda, asetonitril igerisinde refluks
edilmesi ile [Cu(L1)2)]2ClO4 ve [Cu(L?)2)]2ClO4 genel formiiliine sahip kompleksler yiiksek
verimde ve saflikta elde edilmistir. 2-siyanoguanidin ve Ni(ClO4)2.6H20 tuzu ile ayni
prosediirle [Ni(L')2)]2Cl04 ve [Ni(L?)2)]2ClO4 genel formiiliine sahip Ni (11) kompleksleri
elde edilirken, bakir kompleksleri prosediiriine ilaveten bazik ortamda gergeklestirilmistir.
Elde edilen komplekslerin FT-IR spektrumlar1 incelendiginde, metal varliginda 2-
siyanoguanidin iizerinde bulunan nitril grubu azot atomu metal iyonu ile etkileserek nitril
grubu karbon atomunun kismi pozitif yiiklenmesini dolayisiyla niikleofilik katilmay1
saglamigtir. Cu (1) iyonu varliginda 2-siyanoguanidin molekiiliine niikleofilik katilma oda
kosullarinda hizl bir sekilde gerceklesirken Ni (II) iyonu varliginda ise katilma reaksiyonu
gerceklesmesi i¢in baz ilavesi ve uzun refluks siiresi gerekmistir. Metfominden, metanol
¢oziiciisiinde ve KoPtCls tuzu ve baz ilavesinde refluks edilmesi ile [Pt(LY)Cl2] genel

formiiliine sahip Pt (II) kompleksi sentezlenmistir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen [Cu(L1)2)].ClOs kompleksinin molekiil yapis1 X-
1511 kirmmm  ydntemi ile belirlenmistir. [Cu(LY)2)]o.ClOs kompleksi icindeki her bir
ligandlardan birinin kdprii azot atomunda mono-deprotonlu oldugu kompleks katyonun bir
yarist [Cu(HLY)(LY)]* iken, kompleks katyonun bir yarist [Cu(HLY),)]2"dir ve yiik dengesi
igin {i¢ perklorat anyonu igerdigi bulunmustur. Sentezlenen kompleksin X-isin1 yapisi
incelendiginde her bir Cu (II) iyonunun 4 koordinasyonlu olup kare diizlem geometride
oldugu bulunmustur. Ayrica ligandlar iizerinde bulunan kdprii azot atomlarinin bazilarinin

de-protone oldugu gézlenmistir.

Disiyandiamid ve metal komplekslerin FT-IR spektrumlart alinmig ve elde edilen

spektral degerler Cizelge 4.1.’de verilmistir.

Metal komplekslerin kiitle analizleri LC-TOF teknigi kullanilarak alinmistir.
[Cu(LY)2](ClO4), bilesiginin molekiil agirligi 520,77 g/mol’diir. Kiitle spektrumu
incelendiginde 320.12 m/z degerine karsihk gelen iyon {[Cu(L!)2]-H}* kompleks
katyonuna ve 130.11 m/z degerine karsilik gelen iyon {L+H}" kompleks katyonuna ait bir
sinyal olarak gézlenmistir. [Cu(L?)2](CIOa)2 bilesiginin molekiil agirhigi 492,72 g/mol’diir
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ve bilesige ait kiitle spektrumunda m/z 393.21°da {[Cu(L?);]ClOs}* iyon piki
goriilmektedir. [Ni(L1)2](ClO4), bilesiginin molekiil agirhg1 515,92 g/mol’diir. Bu bilesige
ait  kiitle spektrumunda, m/z  586.94  {[Ni(L})2](ClOs)+DMF-H}*,  488.14
{[Ni(LY)2](ClOs)+DMF}* kompleks katyonlar1 gozlenmistir. [Ni(L2)2](ClOa)2 bilesiginin
molekiil agirhigr 487,87 g/mol olarak hesaplanmistir. Kiitle spektrumuna bakildiginda
molekiiler iyon piki 487.29’da, [Pt(LY)Cl;] bilesiginin iyon piki 393.20’de
gbzlemlenmistir. Spektrumda goriilen diger pikler ise fragmantasyon (pargalanma)
tirtinlerinden kaynaklanmaktadir. Kompleks katyonlara ait m/z degerleri ve bu degerlere ait
kompleks katyonlar Cizelge 4.2’de verilmistir.

Sentezlenen komplekslerin safligin1 belirlemek i¢in elementel analiz (CHN)
yontemi kullanilmigtir. Komplekslere ait hesaplanan ve bulunan C, H ve N yiizdeleri
Cizelge 4.3.’te verilmistir. Elementel analiz verileri incelendiginde 6nerilen yapilar icin

hesaplanan ve bulunan degerlerin uyumlu oldugu gézlenmistir.

DCDM, metformin ve metal komplekslerine ait UV-vis spektrumlari,
[Cu(LY)2](CIO4)2 ve [Cu(L?)2](CIOs). komplekslerinin  2x10° M, [Ni(L)2](CIO4)2
kompleksinin  3x10°® M, [Ni(L?)2](CIOs);  kompleksinin 2x10° M, [Pt(LY)Cl]
kompleksinin  2x10° M konsantrasyonlarinda 200-500 nm araliginda &lgiilmiistiir.
Spektrumlar 4.16-4.20 araliginda verilmistir. Bu kompleksler i¢in hesaplanan baglanma
sabitleri (Ky) Cizelge 4.7.’de verilmistir. Metal komplekslerine ait spektrumlarda ise,
[Cu(LY)2](CIO4), bilesiginde 245 nm’de, [Cu(L?)2](ClO4). bilesiginde 245 nm’de,
[Ni(LY)2](ClO4). bilesiginde 235 nm’de, [Ni(L?)2](ClO4). bilesiginde 235 nm’de ve
[Pt(LY)2Cl;] bilesiginde 240 nm’de absorbsiyon spektrumlar1 gériilmektedir. Biitiin metal
komplekslerinde artan DNA ilavesi ile absorbsiyon degerlerinde artma gdzlenmistir. Sonug

olarak, komplekslerin kirmiziya kayma (batokromik etki) egilimde oldugu goriiliir.

Sentezlenen komplekslerin belirli konsantrasyonlarinda hazirlanan ¢ozeltileri ile
etidyum bromiir ve DNA ile artan derisimlerde metal kompleksi ilavesi sonrasinda Et-Br-
DNA’nin floresansinda azalma oldugu gozlenmistir. Bunun sonucunda metal
komplekslerinin etidyum bromiirle yaristigi, sondiirme etkisine sahip oldugu, DNA’ya
baglandigt ve metal komplekslerin etidyum bromiir gibi florofor bir ajan olarak
kullanilabilecegi soylenebilir. Komplekslere ait spektrumlar Sekil 4.21-4.25. araliginda

verilmistir.
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Metal komplekiserinin redoks reaksiyonlarinda elektrokimyasal davranislari,
dontigimlii  voltametri teknigi ile incelenmistir. Metal komplekslerin dontistimlii

voltamogramlar1 Sekil 4.26-4.30 arasinda verilmistir.

[Cu(L1)2](ClO4)2 metal kompleksin voltamogramina bakildiginda DNA ilavesi ile,
pik potansiyelinin pozitif bolgelere kaydigi gozlenmistir. [Cu(L?)2](ClO4). metal
kompleksinin  pik potansiyelinde kayma gozlenmezken, pik akiminda artis,
[Ni(LY)2](Cl04)2 kompleksinde pik potansiyelinde pozitif bolgeye kayma ve pik akiminda
DNA ilavesiyle ¢ok az miktarda artis gozlenirken, [Ni(L?)2](ClO4)2 ve [Pt(L1)2Clz] metal
komplekslerinde herhangi bir yiikseltgenme piki gézlenmemistir.

Tez kapsaminda elde edilen analitik ve spektroskopik yontemlerle karakterizasyonu
yapilan metal bazl bilesikler, yeni bilesikler olup literatiire katki saglamistir. Bu ¢alisma
kapsaminda sentezlenen yeni metal bazli bilesiklerin, DNA ile etkilesimleri
spektrofotometrik ve elektrokimyasal olarak incelenmistir. Ayrica bu bilesikler analitik
kimya agisindan Onemli olup analitik olarak bakir, nikel ve platin tayininde

kullanilabilmesi acisindan 6nemlidir.

69



[1]
[2]

[3]
[4]
[5]
[6]
g
[9]
[10]
[11]
[12]
[13]
[14]
[15]
[16]
[17]
[18]
[19]

[20]

[21]

[22]

KAYNAKLAR

McQuitty RJ. Metal-based drugs. Sci Prog 2014; 97: 1-19.

Bharti SK, Singh SK. Metal Based Drugs : Current Use and Future Potential. Library
(Lond) 2009; 1: 39-51.

Mukherjee A, Sadler PJ. Metals in Medicine: Therapeutic Agents. Epub ahead of print
2007. DOI: 10.1002/9780470048672.

Sabin CA. Clinical trials: a practical guide to design, analysis and reporting. Clin Med
(Northfield I1) 2013; 6: 619-620.

Muhammad N, Guo Z. Metal-based anticancer chemotherapeutic agents. Elsevier Ltd,
2014.

Brenner GM, Stevens Cw. Pharmacology. Elsevier/Saunders,
https://books.google.com.tr/books?id=Cd39SN60OBiIMC&dg=Bertram G katzung
basic&hl=tr&source=gbs_similarbooks (2013, accessed 19 June 2019).

Brenner GM, Stevens CW. Pharmacology. Elsevier/Saunders, 2013.

Oguz K. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji. Feryal matbaacilik, Ankara
1992; 2069-2070.

Katzung BG, Masters SB, Trevor AJ. Pharmacology - E-Book: Principles and
Applications. McGraw-Hill Medical, 2009.

Hand DJ. New Drug Development: Design, Methodology, and Analysis by J. Rick
Turner. Int Stat Rev 2008; 76: 305-306.

Sabin CA. Clinical trials: a practical guide to design, analysis and reporting. Clin
Med (Northfield I) 2006; 6: 619-620.

Guarino RA. New Drug Approval Process. Informa Healthcare, 2018. Epub ahead
of print 2018. DOI: 10.3109/9780203021620.

Berry IR. The Pharmaceutical Regulatory Process. Marcel Dekker, 2004. Epub
ahead of print 2004. DOI: 10.1201/9780203997048.

Zhang Z, Tang W. Drug metabolism in drug discovery and development. Acta
Pharm Sin B 2018; 8: 721-732.

Guarino RA. New drug approval process: accelerating global registrations. M.
Dekker, http://books.google.com/books?id=x64sszRIFZAC (2004).

Thompson KH, Orvig C. Metal complexes in medicinal chemistry: new vistas and
challenges in drug design. Dalton Trans 2006; 761-764.

Bharti SK, Singh SK. Metal Based Drugs : Current Use and Future Potential. Der
Pharm Lett 2009; 1: 39-51.

Pattan SR, Pawar SB, Vetal SS, et al. THE SCOPE OF METAL COMPLEXES IN
DRUG DESIGN - A REVIEW. Indian Drugs 2012; 49: 5-12.

Guo Z, Sadler PJ. Metals in Medicine. 2002. Epub ahead of print 2002. DOI:
10.1002/(sici)1521-3773(19990601)38:11<1512::aid-anie1512>3.0.co;2-y.

WHO. About diabetes -Diabetes Programme,
https://web.archive.org/web/20140331094533/http://www.who.int/diabetes/action_o
nline/basics/en/ (2014, accessed 1 July 2019).

Alberti KGMM, Zimmet PZ for the WC. Definition , Diagnosis and Classification
of Diabetes Mellitus and its Complications Part 1: Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus Provisional Report of a WHO Consultation. Diabet Med 1998; 15:
539-553.

Bahrambeigi S, Yousefi B, Rahimi M, et al. Metformin; an old antidiabetic drug
with new potentials in bone disorders. Biomedicine and Pharmacotherapy 2019;
109: 1593-1601.

70



[23]

[24]
[25]

[26]

[27]
[28]
[29]

[30]

[31]
[32]
[33]
[34]
[35]

[36]

[37]

[38]

[39]
[40]
[41]

[42]

WHO. The top 10 causes of death, https://www.who.int/en/news-room/fact-
sheets/detail/the-top-10-causes-of-death (2018, accessed 1 July 2019).

WHO. Diabetes Fact Sheet. NMH Fact Sheet February 2010 2010; 2.

Vos T, Flaxman AD, Naghavi M, et al. Years lived with disability (YLDs) for 1160
sequelae of 289 diseases and injuries 1990-2010: A systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2010. Lancet. Epub ahead of print 2012. DOI:
10.1016/S0140-6736(12)61729-2.

Gardner DG, Shoback DM, Greenspan FS (Francis S. Greenspan’s basic &amp;
clinical endocrinology. McGraw-Hill Medical,
https://books.google.com.tr/books?id=PJIwgEACAAJ&dq=isbn:9780071622431&
hl=tr&sa=X&ved=0ahUKEwjzvOKTppPjAhULmMISKHU2sBokQ6AEIKTAA
(2011, accessed 1 July 2019).

Vargatu 1. Williams Textbook of Endocrinology. Acta Endocrinol 2016; 12: 113—
113.

Mahmoud JH. Antidiyabetik Ila¢ Etken Maddesi Metformin’in In Vitro Genotoksik
Etkileri. gazi tiniversitesi, 2013.

Gehlbach BK. Manual of Intensive Care Medicine, 4th Edition,. Crit Care Med
2007; 35: 332-333.

Picot J, Jones J, Colquitt JL, et al. The clinical effectiveness and cost-effectiveness
of bariatric (weight loss) surgery for obesity: A systematic review and economic
evaluation. Health Technol Assess (Rockv); 13. Epub ahead of print 2009. DOI:
10.3310/hta13410.

Cash JC, Glass M. Family Practice Guidelines, Third Edition,
https://books.google.com/books?id=nCjcAgAAQBAJ&pgis=1 (2014).

Shi Y, Hu FB. The global implications of diabetes and cancer. Lancet 2014; 383:
1947-1948.

Yang W, Dall TM, Halder P, et al. Economic costs of diabetes in the U.S. in 2012.
Diabetes Care 2013; 36: 1033-1046.

Kathuria D, Bankar AA, Bharatam P V. “What’s in a structure?” The story of
biguanides. J Mol Struct 2018; 1152: 61-78.

Woo LCY. The design and synthesis of vanadyl-biguanide complexes as potential
synergistic insulin mimics. McGill University, 1998.

Githner T, Mertschenk B, Schulz B. Guanidine and Derivatives. In: Ullmann’s
Encyclopedia of Industrial Chemistry. Weinheim, Germany: Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co. KGaA. Epub ahead of print 15 July 2006. DOI:
10.1002/14356007.a12_545.pub2.

Krentz AJ, Bailey CJ. Oral antidiabetic agents: Current role in type 2 diabetes
mellitus. Drugs 2005; 65: 385-411.

Meinert CL. Clinical Trials: Design, Conduct and Analysis. Oxford University
Press, 2009. Epub ahead of print 20009. DOI:
10.1093/acprof:0s0/9780195035681.001.0001.

Elpern B. PART I. The background of biguanides: chemistry of the biguanides.
Chem Biguanides Ann New York Acad Sci 1968; 148: 577-586.

Singh D. Magnetic and spectral studies on some metal biguanide complexes. J
Kyushu Dent Soc 1954; 8: 109.

Hundal RS, Inzucchi SE. Metformin: New understandings, new uses. Drugs 2003;
63: 1879-1894.

Essandoh E. Structural studies of organic crystals of pharmaceutical relevance .
Correlation of crystal structure analysis with recognised non-bonded structural
motifs in the organic solid state. University of Bradford, 20009.

71



[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]
[52]

[53]
[54]
[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

Wen J, Zeng M, Liu Z, et al. The influence of telmisartan on metformin
pharmacokinetics and pharmacodynamics. J Pharmacol Sci 2019; 139: 37-41.
Essandoh E. Structural studies of organic crystals of pharmaceutical relevance .
Correlation of crystal structure analysis with recognised non-bonded structural
motifs in  the organic solid state.  University of  Bradford,
https://bradscholars.brad.ac.uk/handle/10454/4444 (2018).

Maruthur NM, Tseng E, Hutfless S, et al. Diabetes medications as monotherapy or
metformin-based combination therapy for type 2 diabetes: A systematic review and
meta-analysis. Annals of Internal Medicine 2016; 164: 740-751.

Lipska KJ, Bailey CJ, Inzucchi SE. Use of metformin in the setting of mild-to-
moderate renal insufficiency. Diabetes Care 2011; 34: 1431-1437.

Lautatzis ME, Goulis DG, Vrontakis M. Efficacy and safety of metformin during
pregnancy in women with gestational diabetes mellitus or polycystic ovary
syndrome: A systematic review. Metabolism 2013; 62: 1522-1534.

Kertmen SN, Gonul I, Kose M. Structural characterization and antioxidant
properties of Cu(ll) and Ni(ll) complexes derived from dicyandiamide. J Mol Struct
2018; 1152: 29-36.

Nottingham T, User NE. Moore , Charles H . M . ( 1987 ) Coordination chemistry
of guanidine derivatives . PhD thesis , University of. University of Nottingham,
1987.

Moore CHM. Coordination chemistry of guanidine derivatives. University of
Nottingham, http://eprints.nottingham.ac.uk/14354/1/378993.pdf (1987).

Chaires JB. Drug—DNA interactions. Curr Opin Struct Biol 1998; 8: 314-320.
Prabhakar P, Kayastha AM. Mechanism of DNA-drug interactions. Appl Biochem
Biotechnol 1994; 47: 39-55.

Fox KR. Drug-DNA Interaction Protocols. 1. Totowa, New Jersey: Humana Press,
1997. Epub ahead of print 1997. DOI: 10.1007/978-1-60327-418-0.

Nicholas V. Hud, Hud N V. Nucleic Acid Metal lon Interactions. 2008. Epub ahead
of print 2008. DOI: 10.1039/9781847558763.

Brabec V. Metal-DNA/RNA interaction. In: JBIC Journal of Biological Inorganic
Chemistry, pp. 175-184.

Golcii A, Muslu H, Kiligaslan D, et al. The new generation drug candidate
molecules: Spectral, electrochemical, DNA-binding and anticancer activity
properties. J Mol Struct 2016; 1119: 96-1009.

Williams PAM, Ferrer EG, Baeza N, et al. Transition metal promoted addition of
methanol to cyanoguanidine. Molecular structure and properties of the generated
copper(Il) and nickel(1l) complexes. Zeitschrift fur Anorg und Allg Chemie 2005;
631: 1502-1506.

Demirezen N, Taring D, Polat D, et al. Synthesis of trimethoprim metal complexes:
Spectral, electrochemical, thermal, DNA-binding and surface morphology studies.
Spectrochim Acta Part A Mol Biomol Spectrosc 2012; 94: 243-255.

Virginia R, Baker WA. Metal Complexes of O-Alkyl-I -amidinoureas. J Chem SOC
1967; 580-582.

Abu-el-Wafa SM, EI-Ries MA, Ahmed FH. Formation of metformin complexes
with some transition metal ions: their biological activity. Inorganica Chim Acta
1987; 136: 127-131.

Shahabadi N, Moghadam NH. Determining the mode of interaction of calf thymus
DNA with the drug sumatriptan using voltammetric and spectroscopic techniques.
Spectrochim Acta - Part A Mol Biomol Spectrosc 2012; 99: 18-22.

Strekowski L, Wilson B. Noncovalent interactions with DNA: An overview. Mutat

72



[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]
[71]
[72]
[73]
[74]

[75]

[76]

[77]

Res - Fundam Mol Mech Mutagen 2007; 623: 3-13.

Sirajuddin M, Ali S, Badshah A. Drug-DNA interactions and their study by UV-
Visible, fluorescence spectroscopies and cyclic voltametry. J Photochem Photobiol
B Biol 2013; 124: 1-19.

Ray RK, Bandyopadhyay MK, Kauffman GB. Metal-mediated addition of alcohols
to dicyandiamide. Polyhedron 1989; 8: 757-762.

Shahabadi N, Heidari L. Binding studies of the antidiabetic drug, metformin to calf
thymus DNA using multispectroscopic methods. Spectrochim Acta - Part A Mol
Biomol Spectrosc 2012; 97: 406—410.

Shahabadi N, Heidari L. Synthesis, characterization and multi-spectroscopic DNA
interaction studies of a new platinum complex containing the drug metformin.
Spectrochim Acta - Part A Mol Biomol Spectrosc 2014; 128: 377-385.

Jalovy Z, Padélkova Z, Jirasko R, et al. Syntheses, crystal structures and properties
of copper(ll) complexes of 1-amidinoisourea and biguanide nitrates. Polyhedron
2012; 44: 88-100.

Rao N. Cities in Transition. Routledge. Epub ahead of print 7 January 2008. DOI:
10.4324/9780203391150.

Ben Sahra I, Le Marchand-Brustel Y, Tanti J-F, et al. Metformin in Cancer Therapy:
A New Perspective for an Old Antidiabetic Drug? Mol Cancer Ther 2010; 9: 1092—
1099.

National Center for Biotechnology Information. PubChem Database. (Metformin),
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/4091 (accessed 2 July 2019).

Sweet LI. Cyanamide*. In: Encyclopedia of Toxicology. Weinheim, Germany:
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 2005, pp. 695-698.

Bruker. APEX2, SAINT and SADABS. APEX 1.

Bruker S. APEX2 and SAINT Bruker AXS Inc. Madison, Wisconsin, USA.
Sheldrick GM. Crystal structure refinement with SHELXL. Acta Crystallogr Sect C
Struct Chem 2015; 71: 3-8.

Sirajuddin M, Ali S, Badshah A. Drug-DNA interactions and their study by UV-
Visible, fluorescence spectroscopies and cyclic voltametry. J Photochem Photobiol
B Biol 2013; 124: 1-19.

Psomas G. Mononuclear metal complexes with ciprofloxacin: Synthesis,
characterization and DNA-binding properties. J Inorg Biochem 2008; 102: 1798—
1811.

Demirezen N, Taring D, Polat D, et al. Synthesis of trimethoprim metal complexes:
Spectral, electrochemical, thermal, DNA-binding and surface morphology studies.
Spectrochim Acta - Part A Mol Biomol Spectrosc 2012; 94: 243-255.

73



