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OZET
PIRIDIN iICEREN SCHIFF BAZLARIN VE Cd(IT) KOMPLEKSLERININ
SENTEZI, YAPISAL VE SITOTOKSIK OZELLIiKLERININ HESAPSAL VE
DENEYSEL YONTEMLERLE ARASTIRILMASI
Vesim NASIF

Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dah
Damisman: Dog. Dr. Koray SAYIN
Sayfa: 51+XI
2023

1864 yilinda Hugo Schiff tarafindan gergeklestirilen bir tepkime sonucu ortaya ¢ikan
Schiff baz molekiilleri son yillarda 6nem kazanmis olup, arastirmacilarinda ilgisini
cekmektedir. Yapida bulunan donor atomlarin varligindan dolay1 biyolojik aktiviteye
sahip olmalar1 ile bilinen Schiff bazlarinin, antimikrobiyal, anti-tliberkiiloz, antiplatelet,
antidiyabetik, antiartrit, antioksidan, anti-inflamatuar, antikanser, antiviral, antimalaryal
ve analjezik nitelikler gibi olaganiistii farmakolojik etkileri kanitlanmistir. Ayrica Schiff
bazlarimin metal iyonuna baglandiginda gelismis biyolojik aktivite sergiledigi
bilinmektedir. Schiff bazi ligandlariin metal kompleksleri, benzersiz 6zellikleri ve

islevsellikleri nedeniyle popiilerlik kazanmaktadir.

Bu calismada piridin igeren 2 adet Schiff baz ligand1 ve onlarin Cd(II) kompleksleri
sentezlendi. Sentezlenen ligandlarin karakterizasyonu IR, 'H-NMR, '*C-NMR, LC-
QTOF-MS ve tek kristal XRD spektral yontemleriyle gerceklestirildi. Sentezlenen
komplekslerin IR spektrumlarindan komplekslesmenin oldugu belirlendi. Hesaplamali

kimya analizleriyle, bu molekiillerin deneysel sonuclart hesapsal sonuglar ile desteklendi.

Incelenen molekiillerin antikanser aktiviteleri 6 farkli dozda, 3 tekrarli olacak sekilde 3
farkli kanser hiicre hattina (MCF-7, HT-29 ve SNU-16) kars1 arastirildi. Elde edilen
sonuglara gore komplekslesme ile antikanser aktivitenin arttigi bulundu. Sentezlenen
molekiillerin kolon kanserine karsi daha etkili oldugu bulundu. Elde edilen sonuglar

molekiiler doking hesaplamalariyla desteklendi.

Anahtar kelimeler: Schiff Baz, Cd(II) Kompleksi, XRD, DFT, Antikanser, Molekiiler
Doking



ABSTRACT
SYNTHESIS, INVESTIGATONS STRUCTURAL AND CYTOTOXIC
PROPERTIES OF PYRIDINE-CONTAINING SCHIFF BASES AND Cd(II)
COMPLEXES BY COMPUTATIONAL AND EXPERIMENTAL METHODS

Vesim NASIF

Master Thesis, Chemistry Department
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Koray SAYIN
Page: 51+XI
2023

Created in 1864 by Hugo Schiff in a reaction, Schiff base molecules have gained
importance in recent years and attract the attention of researchers. Schiff bases, which are
known to have biological activity due to the presence of donor atoms in the structure,
have been proven to have extraordinary pharmacological effects such as antimicrobial,
anti-tuberculosis, antiplatelet, antidiabetic, anti-arthritis, antioxidant, anti-inflammatory,
anticancer, antiviral, antimalarial and analgesic properties. It is also known that Schiff
bases exhibit enhanced biological activity when bound to metal ion. Metal complexes of

Schiff base ligands are gaining popularity due to their unique properties and functionality.

In this thesis, two pyridine containing Schiff base ligands and their Cd(I) complexes
were synthesized. The synthesized ligands were characterized by IR, 'H-NMR, !*C-
NMR, LC-QTOF-MS and single crystal XRD spectral methods. The IR spectra of the
synthesized complexes also demonstrated complexation. By computational chemistry
analysis, the experimental results of these molecules were supported by computational

results.

The anticancer activities of the investigated molecules were investigated against 3
different cancer cell lines (MCF-7, HT-29 and SNU-16) at 6 different doses in 3
replicates. According to the results obtained, it was found that anticancer activity
increased with complexation. The synthesized molecules were found to be more effective

against colon cancer. The results were supported by molecular docking calculations.

Keywords: Schiff Base, Cd(Il) Complex, XRD, DFT, Anticancer, Molecular Docking

Vi
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1. GIRIS

Maddenin yapisini, 6zelliklerini ve birbiriyle olan tepkimeleri inceleyen Kimya, kendi
icerisinde temel olarak bes anabilim dalina ayrilir. Bunlar, anorganik, organik,
biyokimya, analitik ve fizikokimyadir. Bu anabilim dallar1 disinda iilkemizde teorik
kimya, endiistriyel kimya gibi farkli anabilim dallar1 da yer almaktadir. Yurt disinda da
farkli anabilim dallar1 bulunmakta olup hesaplamali kimya farkli bir anabilim dali olarak

kabul gormiis durumdadir.

Mendelev’in bilinen 63 element ile olusturulmus oldugu periyodik tabloda giiniimiizde
118 adet element vardir (Bensaude-Vincent, 1986). S6z konusu bu elementlerden, karbon
disinda diger tiim elementler ile anorganik kimyanin konusu olarak kabul edilmektedir.
[lk zamanlar Genel Kimya gibi kabul goren bu anabilim dali 1960’11 yillarda “Inorganic
Chemistry” adli derginin yayinlanmasiyla yeni bir anabilim dal1 olarak kabul gérmiistiir.
Anorganik kimya genel olarak Koordinasyon Kimyasi, Organometalik Kimya, Grignard

Reaktifleri, Sandivi¢ Bilesikleri vb. bir¢ok konuyu inceler.

Bir metal atomu ya da iyonuna elektron vererek baglanan kimyasal tiir ya da tiirlerin
olusturdugu bilesiklere koordinasyon bilesikleri ad1 verilir (Margalo & De Matos, 1989).
Bu tanim aymi zamanda organometalik bilesikleri de kapsamaktadir. Koordinasyon
bilesiklerine bilgier Alfred Werner ile basladig1 kabul edilmesine ragmen, bu bilesikler
daha 6nceden de bilinmekteydi (Constable & Housecroft, 2013). Bunlara prusya mavisi,
aurolin saris1 ve alizarin kirmizi 6rnek olarak verilebilir. Lakin teknolojinin gelismesiyle
birlikte 19. yy’ da koordinasyon bilesiklerinin yapilar1 aydinlatilabilmistir (Jain & Singh,
2023).

Koordinasyon bilesiklerin baglanmayi aciklamak i¢in birden fazla kuram giindeme
gelmis olsa da en ¢ok kabul géren kuram Werner’e ait kuramdir (Kauffman, 2013). Bu
kurama gore, koordinasyon bilesiklerinde iki farkli baglanma mevcuttur. Birinci
baglanma tipinde, merkez metal katyonunun arti yiikii bilesikte bulunan eksi yiikli
iyonlar ile dengelenirken, ikinci baglanma tipinde de ligant ad1 verilen kimyasal tiir metal
iyonuna dogrudan baglanir. ikinci tip baglanmada olusan bilesige koordinasyon bilesigi

adi verilirken, bu bilesikler genellikle kdseli parantez iginde gosterilir (Kaya, 2015).



Koordinasyon bilesiklerinde ligand olarak tanimlanan kimyasal tiir, metal atoma elektron
cifti vererek koordine kovalent bag olusturur ve yapisinda bir tane koordine kovalent bag
bulunan bilesiklere koordinasyon bilesigi diyebiliriz. Koordine kovalent bag ile kovalent
bagin ayni bag tipi oldugu soOylenebilir. Buradaki ince detay ise her iki bagin

olusumlarinin birbirinden farkli olmasidir.

Ligandin elektron verici atomuna donor atom adi verilir. Ligandlar, metal ile
olusturduklar1 bag tiiriine gdre ve verici atom sayisina gore siniflandirilabilir. Ozellikle
verici atom sayisina gore ligandlar tek disli ve ¢cok disli ligandlar olmak {izere ikiye ayrilir.
Cok disli ligandlar baz1 durumlarda tiim verici atomlarini da kullanmayabilirler. Cok digli
ligandlar, merkezi atomu igeren halkalar olustururlar. Boyle halkali komplekslere, selat
kompleksler denir. Cok disli ligandlarin 6nemli bir boliimii halkali yapiya sahip olup,
bdyle ligandlara da makrosiklik ligandlar ad1 verilir. Bu ligandlara 6rnek yapilar Sekil
1.1°de gosterildi.

Sekil 1.1. Baz1 makrosiklik ligandlarin yapilari.

Schiff baz terimi ilk kez 1864 yilinda Alman kimyact Hugo Schiff tarafindan yapmais
oldugu tepkime sonucunda ortaya atilmistir (Schiff, 1864). S6zii edilen bu tepkime primer
aminler ile karbonil gurubu igeren bilesikler arasinda gergeklesmistir. Schiff bazlarin
genel yapist Sekil 1.2°de gosterilmis olup (Al Zoubi vd., 2014), azot atomunda hidrojen

disinda bir grubun bagli oldugu imin bilesikleri olarak da tanimlanabilir.
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Sekil 1.2. Schiff bazlarinin genel yapisi

Schiff bazlari, alifatik yada aromatik amin ile karbonil bilesiginin imin olusturmak {izere
girdikleri tepkime sonucunda elde edilebilir. Schiff bazlarin yapilarinda bulunan
fonksiyonel gruplarin gesitli yollarla bag olusturulabilmesinden dolayi, bu bilesik sinifi
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Schiff bazlarin olusum tepkimesi Sekil 1.3°de

gosterildi (Meena vd., 2023).
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Sekil 1.3. Schiff baz bilesiklerinin olusum tepkime mekanizmas.

Schiff bazlar1 organik bilesikler olup, koordinasyon kimyasi konusunda olduk¢a yogun

bir sekilde arastirilmakta ve kullanilmaktadir. Bu yapilar d-blogu metal iyonlar ile tek



(a) (b)

W
Sekil 1.4. Tek (a) ve ¢ok (b) disli Schiff bazlara 6rnek yapilar

Schiff bazlarin ve onlarin metal komplekslerinin hazirlanmasinda uygulanan teknikler
asagida maddeler halinde verildi (Dalia vd., 2018; Jain & Singh, 2023; Jeevadason vd.,
2014; Mohamed vd., 2006):

e Dogrudan Ligand Sentezi ve Komplekslesme: Komplekslesme dncesi, bu teknik
Schiff bazinin elde edilmesi ve saflagtirmasini igerir. Daha sonrasinda metal iyonu
ile Schiff baz1 kompleks olusturmasi amaciyla biraraya getirilir.

e Tek Kapta Sentezi: Bu yaklasimda, kompleks tek basamakta sentezlenir. Sentez
balonuna aldehit, amin ve metal iyonu ayni kaba konulur ve Schiff baz izole
edilmeden tepkime gerceklestirilir.

e Heterosikliklerin Yeniden Diizenlenmesi: Tepkenlerden birisine ait metal
kompleksinin diger tepken ile biraraya getirilmesiyle hedef kompleksin elde
edilmesi.

Sekil 1.4’den de anlasilacagi lizere donor ucun varligi, Schiff bazin disliligini
etkilemektedir. Schiff bazlarinda donor atom olarak azot atomu bulunur. Ayrica bu
molekiillerde azot atomu disinda da donor atom bulunabilir ve bunun sonucu olarak
Schiff baz molekiilii ¢ok disli ligand olarak da davranabilir. Schiff baz kompleksleri
incelendiginde Schiff bazlar asagidaki gibi gruplandirilabilir. S6z konusu bu
gruplandirma Schiff baz molekiiliindeki donor atomlar dikkate alindi. Her bir gruba ait
Schiff baz kompleks 6rnegi de asagida gosterildi (Subasi, 2022).



» N-O tipi Schiff Baz Kompleksi

Sekil 1.5. (E)-2-(((4-(dimetilamino)fenil)imino)metil)fenol ile Ag(I) arasinda olusan
kompleks bilesigin yapisi (Subasi, 2022).

» 0O-N-O tipi Schiff Baz Kompleksi

Sekil 1.6. 2014 yilinda Naik ve calisma arkadaslan tarafindan sentezlenen O-N-O tipi
Schiff baz1 metal kompleksi (Naik vd., 2014).



» O-N-S tipi Schiff Baz Kompleksi

Sekil 1.7. 1981 yilinda Syamal ve Singhal tarafindan sentezlenen O-N-S tipi Schiff bazi
metal kompleksi (Syamal & Singhal, 1981).

» N-N-O tipi Schiff Baz Kompleksi

Sekil 1.8. 2005 yilinda Saydam ve Yilmaz tarafindan sentezlenen N-N-O tipi Schiff bazi
metal kompleksi (Saydam & Yilmaz, 2006).



» O-N-N-O tipi Schiff Baz Kompleksi

Sekil 1.9. 2006 yilinda Baleizao ve Garcia tarafindan sentezlenen O-N-N-O tipi Schiff
bazi metal kompleksi (Baleizao & Garcia, 2006).

» N-N-N-N tipi Schiff Baz Kompleksi

Sekil 1.10. N-N-N-N tipi Schiff bazinin demir kompleks bilesigi (Subasi, 2022).

Schiff baz molekiilleri, asit katalizorii, indirgenme ve ylikseltgenme katalizorii olarak
bircok uygulama alam1 vardir. Bu molekiiller, katalitik reaksiyonlarinda, kristal
miihendisliginde, ayrica optik Ozelliklerinden dolay1 biyolojik sistemlerde foto- ve
kemodedektor olmak iizere genis bir uygulama alanina sahiptir. Genellikle, Schiff bazlar

saglik alaninda da kullanilmaktadir. Ozellikle saglik alaninda sz konusu bu molekiillerin
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anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-viral, anti-timdr, anti-inflamatuar, anti-piretik, anti-
maleryal, anti-kanser ve anestetik 6zellige sahiptir (Al Zoubi & Ko, 2016; Ali vd., 2012;
Ou vd., 2016; Singh & Barman, 2021). Ozellikle Schiff bazlarinin, tirozin fosfataz 1B
(PTP1B), SHP-1 tirozin fosfataz ve histon deasetilaz (HDAC) genlerine kars1 segici
oldugu da bildirilmistir (Damercheli vd., 2019; Jia vd., 2017; Zhu vd., 2013).

Piridin halkasinin kendine has 6zellikleri ve biyolojik sistemde onemli bir role sahip
olmasindan dolay1, bu halkanin Schiff bazlarinda olmasi istenir. Piridin sadece dogal olan
molekiillerde degil ayn1 zamanda farmasotik ilag tasariminda da yaygin olarak kullanilan,
tarim kimyasallarinda olmasi istenen heterosiklik bir bilesendir. Ozellikle piridin iceren
Schiff bazlarinin gii¢lii baglanma kabileyeti oldugu, komplekslesme egiliminin yiiksek
oldugu ve biyolojik olarak aktifliklerinin daha iyi oldugu rapor edilmektedir (Thomas &
ShingadChan, 1994). Giiniimiize kadar sentezlenmis Schiff bazlar1 ve uygulamalarina ait

literatiirlerden bazilar1 asagida verildi.

El-Wahab ve El-Sarrag 2004 yilinda fosfat Schiff baz ligandlar1 ve onlarin metal
kompleksinin sentezi, karakterizasyonu ve biyolojik aktifliklerini incelemislerdir. Metal
komplekslerinde metal iyonu olarak Ag", Mn*", Cu?", Zn*, Cd**, Hg** ve Fe**
kullanilmistir. Sentezlenen komplekslerden bazilarinin 4 koordinasyonlu bazilarinin 6
koordinasyonlu bilesik oldugu belirlendi. IR, 'H-NMR, 3'P-NMR, MS ve UV-Vis
spektral tekniklerle bilesikler {izerine spektral incelemelerde bulunulmus ve yapisal
karakterizasyonlar1 da gergeklestirilmistir. S6z konusu bu bilesiklerin 7 farkli bakteri ve
mantar hiicrelerine karsi antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir. Yapilan arastirmalar
neticesinde de sadece ligandin ve ¢inko(Il) kompleksinin esdeger etkiye sahip oldugu

rapor edilmistir (Abd EI-Wahab & El-Sarrag, 2004).

2005 yilinda Golcu ve arkadaglar1 ¢ok disli Schiff baz ligandlarinin kadmiyum(Il) ve
bakir(Il) kompleksleri lizerine ¢alismislardir. Yaptiklari bu ¢alismada 4 farkli Schiff baz
molekiilii sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin spektral karakterizasyonu FT-IR,
'H-NMR, 3C-NMR ve MS spektrumlari ile gerceklestirilmistir. Ayrica s6z konusu bu
molekiillerin Cd(IT) ve Cu(Il) kompleksleri de sentezlenmis olup, tiim molekiillerin
antimikrobiyal etkinlikleri Bacillus Megaterium ve Candida Tropicalis’e Karsi

arastirilmistir (Golcu vd., 2005).



2006 yilinda Nair ve arkadaslar tarafindan, asetofenondan tiiretilen 2 farkli Schiff bazi
ve onlarin bakir, nikel, demir ve ¢inko kompleksleri sentezlenerek onlarin antibakteriyel
etkinlikleri 5 farkli tiire kars1 incelenmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda en iyi sonucu
cinko komplekslerinin oldugu rapor edilmis olup en iyi sonuglarinda Proteus Vulgaris’e

kars1 elde edilmistir (Nair vd., 2006).

2009 yilinda Dhanaraj ve Nair, 3-nitrobenziliden-4-aminoantipirin ve c¢esitli anilin
tiirevleri ile hazirlanan Schiff bazlarinin noétral Co(Il), Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(II)
komplekslerini sentezlemisler ve IR, UV-Vis, 'H-NMR, Mass ve ESR gibi tekniklerle
spektral calismalar gergeklestirildi. Biyolojik calismalara gelindiginde, antibakteriyel
calismalar Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
vulgaris ve Pseudomonas aeruginosa karsi; antifungal ¢alismalar1 da Aspergillus niger,
Rhizopus stolonifer, Aspergillus flavus, Rhizoctonia bataicola ve Candida albicans’a
kars1 gerceklestirilmistir. Sonu¢ olarak kompleks bilesiklerin ligandlar1 olan Schiff
bazlarina gore daha iyi sonug sergiledigi rapor edilmistir (Justin Dhanaraj & Sivasankaran

Nair, 2009).

Zafar ve arkadaglar1 2015 yilinda Schiff baz ve komplekslerinin sentezi ve antimikrobiyal
etkinlikleri tizerine yaptiklar1 ¢caligmalar1 yayinlamislardir. Yapilan bu ¢alismada Schiff
bazlariin bes farkli metal iyonu ile olusturmus oldugu kompleksleri sentezlemisler ve
bunlarin karakterizasyonu elementel analiz, ESI-MS, NMR, IR, XRD, manyetik
siisseptibilite, molar iletkenlik teknikleri ile gerceklestirilmistir. S6z konusu bu
bilesiklerin antibakteriyel etkinlikleri incelenmis olup, sentezlenen bakir(II)

kompleksinin en iyi etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (Zafar vd., 2015).

2016 yilinda Seth ve arkadaslar piridin ve pirol temelli Cu(II) Schiff baz kompleksi
lizerine ¢alisma yapmislardir. S6z konusu bilesiklerin sitotoksik, apoptoz, temel ve
uyarilmis durumda DNA baglanma etkileri incelenmistir. Suda ¢6ziinebilen piridin
temelli kompleks bilesiklerin pirol temelli komplekslerden daha sitotoksik olduklari rapor
edilmistir. Apoptoz ve DNA baglanma 6zelliklerininde piridin iceren komplekslerde daha
1yi sonug sergiledikleri rapor edilmistir (Seth vd., 2016).



2017 yilinda Abdel-Rahman ve calisma arkadaglart ONNO verici Schiff bazlar1 ve
onlarin metal kompleksleri iizerine ¢alisma yapmislardir. Yaptiklar1 ¢alismada Schiff
bazlarini1 ve metal komplekslerini sentezlemis olup ayrica bunlarin DFT hesaplamalarini
da yapmuslardir. S6z konusu bilesiklerin antimikrobiyal etkisi, kolon ve karaciger kanseri
hiicre hatlarina kars1 da antikanser 6zellikleri incelenmistir (Abdel-Rahman vd., 2017).

Sentezledikleri bilesiklerin genel yapis1 Sekil 1.11°de gosterilmistir.

e
\,_/ 2

X

0)

Sekil 1.11. Abdel-Rahman ve ¢alisma arkadaslari tarafindan sentezlenen komplekslerin

(M: metal atomu, X: halojen atomu) genel yapilart (Abdel-Rahman vd., 2017) .

2019 yilinda Wyss ve arkadaslar1 5 digli Schiff baz1 ve onun ¢inko kompleksi {izerine
arastirma yapmuislardir. Sentezledikleri kompleksin ve ligandin floresans Ozellikleri
incelenmis olup, Ozellikle ¢inko kompleksinin floresans 06zelliginin arttigi rapor
edilmistir. Ayrica s6z konusu bilesiklerin biyolojik olarak 6nem arz eden potasyum,
kalsiyum ve magnezyum iyonlarinin varliginda da ayni 6zelligi segiledigi vurgulanmastir

(Wyss vd., 2019).

2020 yilinda Kurt ve arkadagslar1 yeni bir Schiff baz ligandini sentezlemislerdir. Ayrica
s0z konusu Schiff baz ligandinin Cu(Il), Fe(Il) ve Pb(Il) komplekslerini de
sentezlemislerdir. S6zi edilen bilesiklerin DNA baglanma 6zellikleri hem deneysel hem
de molekiiler doking analizleri ile arastirilmis olup Cu(Il) kompleksinin daha iyi 6zellik

sergiledigi vurgulanmistir (Kurt vd., 2020).

10



Jiang ve arkadagslar1 2021 yilinda kobalt(II) Schiff baz kompleksi sentezlemislerdir.
Sentezlenen kompleksin hesaplamali kimya analizleri ve antimikrobiyal ¢alismalar1 da
yapilmistir. Yapisal karakterizasyonun tek kristal X 1sin1 difraksiyonu, IR, ESI-MS,
elementel analiz ile tamamlanan bilesigin antimikrobiyal ¢aligmalarinda da kompleksin

Schiff baz lifgandindan daha iyi etki gosterdigi rapor edilmistir (Jiang vd., 2021).

2021 yilinda Elangovan ve arkadaslari piridin igeren yeni Schiff bazini sentezlemislerdir.
S6z konusu bilesigin yapisal arastirmalari, hesaplamali ¢aligmasi ve antimikrobiyal
caligmalar1 da ayrica tamamlanmistir. Son olarak molekiiler doking hesaplamalar1 da
yapilan bilesigin referans olarak degerlendirilebilecek maddelere gore daha 1iyi

antimikrobiyel ve antifungal etki gosterdigi vurgulanmistir (Elangovan vd., 2021).

2021 yilinda Sadia ve calisma arkadaslar piridin iceren Schiff bazi1 sentezlemislerdir.
Yaptiklar1 ¢aligmalarin devaminda s6z konusu bilesigin antikanser ve antidepresan
Ozellikleri incelenmistir. Antikanser ozellikleri akciger (H-460) ve meme kanseri (MCF-
7) hiicre hatlarina karst gergeklesmistir. Sonu¢ olarak sentezi ve spektral
karakterizasyonu tamamlanan bilesigin iyi bir antikanser ve antidepresan ozellik

sergiledigi rapor edilmistir (Sadia vd., 2021).

Naureen ve arkadaglar1 2021 yilinda Tek disli Schiff bazi molekiiliin Fe(Ill) ve Zn(II)
komplekslerini ¢calismiglardir. Yapilan bu ¢alismada yazarlar 2 adet Schiff baz molekiilii
ve onlarin metal komplekslerini sentezlemislerdir. S6z konusu molekiillerin

antimikrobiyal etkinlikleri ve antioksidan ¢alismalar1 da yazarlar tarafindan gosterilmistir

(Naureen vd., 2021).

2021 yilinda Shahraki ve ¢alisma arkadaglar tarafindan 2 piridin tiirevi Schiff baz ve
onlarin ¢inko kompleksleri sentezlenmis ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir. S6z
konusu bilesiklerin sigir karaciger katalazi ile olan etkilesimleri de incelenmis olup ayni1
zamanda molekiiler doking hesaplamalar1 da yapilmistir. Yapilan ¢aligmalar neticesinde
etkilesimin kendiliginden ve ekzotermik bir siire¢ ile gergeklestigi rapor edilmis olup
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etkilesimde de van der Waals ve hidrojen baglarinin etkili oldugu rapor edilmistir
(Shahraki vd., 2021). Bu calismada sentezlenen bilesiklerin yapilar1 Sekil 1.12 de

gosterilmistir.

—
NQN\ - N_OH_ Cl, _ H30\ /CH3

Complex ? Complex °

Sekil 1.12. Shaharaki ve calisma arkadaglar1 tarafindan sentezlenen komplekslerin

yapilar1 (Shahraki vd., 2021).

2022 yilinda Salehzadeh ve arkadaslarinin yayimlanan ¢alismada piridin halkasi i¢eren 7
disli tripodal Schiff baz ligandlarinin Nikel kompleksleri incelenmistir. S6z konusu
yapilarin X-Ray ve teorik caligmalar1 yapilmistir. Kompleks bilesiklerin elementel analizi
ve IR spektrumlar1 da degerlendirilmis olup DFT hesaplamalar1 bp86/def2-tzvp
seviyesinde gerceklestirilmistir (Salehzadeh vd., 2022).

Ozellikle Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin biyolojik olarak aktif olduklar yukarida
da detayl bir sekilde bahsedilmistir. S6z konusu molekiillerin hiicre proliferasyonunu
engelledigi, antikanser oOzellik sergiledigi belirtilmistir. Kanser hiicrelerinin
proliferasyonunda, hiicre DNA’sina etkisi oldugu 6zellikle bildirilmistir. Fakat 6zellikle
s0z konusu bu bilesik grubunun COX-2, p53, TDO ve HDAC gibi genlerin inhibitorii
olma potansiyelinin oldugu da séylenmektedir. S6z konusu bu terapdtik hedeflerin kanser
hiicrelerinin proliferasyonunda, kemoterapiye diren¢ kazanmasinda, kanser hiicrelerinin
metastazinda ve hiicre 6liimiine diren¢ kazanmasinda etkili olduklart da bilinmektedir.
Dolayistyla, Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin de kanser hiicrelerinde benzer etki
gosterebilir.
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Diinya genelinde 2020 yilinda kanserden vefat edenlerin sayisinin tahminen 10 milyon
kisi oldugu, 6 6liimden birisinin de kanser oldugu bilinmektedir (WHO, 2023). Diinyada
0liim nedenleri arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir. En sik
karsilasilan kanser tiirleri sirasiyla meme, akciger, kolon ve rektum, prostat, melanom dis1
cilt kanseri ve mide kanseri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 1.13a). Oliim oranlarmna
bakildiginda akciger, kolon ve rektum, karaciger, mide ve meme kanseri ilk bes siray1

doldurmaktadir (Sekil 1.13b).

M Meme M Akciger MKolonve rektum ®Prostat MCilt ™ Mide mAkciger MKolonve rektum M Karacifer ®Mide B Meme

(a) (b)
Sekil 1.13. 2020 y1l1 verilerine gore en sik goriilen kanser tiirleri (a) ve mortalite orani en

yiiksek kanser tiirleri (b) (WHO, 2023).

Bu calismada, piridin igeren yeni iki adet ONNO tipi Schiff baz1 (Sekil 1.14) ve onlarn
Cd(II) komplekslerinin hesaplamali kimya, in siliko, sentez, karakterizasyon ve in vitro

hiicre canlilig1 analizleri gerceklestirildi.
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Sekil 1.14. Sentezlenen Schiff bazlarinin yapisi
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Sekil 1.15. Sentezlenen Cd(II) komplekslerinin yapisi

Bu ¢alismada Sekil 1.14 ve 1.15°de gosterilen bilesikler optimize edildi. Optimizasyonu
tamamlanan bilesiklerin IR ve NMR spektrumlar1 hesaplanarak, anabandin dalga boylari
belirlendi. Sentezleri gerceklestirilen molekiillerin spektral karakterizasyonu IR, 'H-
NMR, 3C-NMR ve LC-QTOF-MS spektrumlariyla gerceklestirildi. Deneysel olarak elde
edilen sonuglar hesaplamali sonuglar ile karsilastirildi. Son olarak sentezi gerceklestirilen
molekiillerin 6 farkli derisimde, mide, meme ve kolon kanserine kars1 hiicre canliligi
testleri gerceklestirildi. Sentezlenen Cd(II) komplekslerinin genel olarak ligandlara gore

daha iyi sonug sergiledigi gozlendi.
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2. MATERYAL ve METOT
2.1. Materyal

2.1.1. Kullamilan Kimyasal ve Coziiciiler

Bu tez caligmasinin yapiminda kullanilan kimyasal ve ¢oziiciilerin listesi Cizelge 2.1°de

verildi.

Cizelge 2.1. Tez calismasinin gergeklestirilmesinde kullanilan kimyasallar

Sira No  Kimyasal Adi CAS No Marka

1 5-klorosalisil aldehit 635-93-8 ThermoScientific

2 Salisil aldehit 90-02-8 Boston Chem

3 2,3-diamino piridin 452-58-4 TCI

4 Kadminyum nitrat tetra 10022-68-1 Boston Chem
hidrat

5 Etanol (Analitik) - Supelco

6 Kloroform - Supelco

7 Kloroform-D1 865-49-6 Sigma-Aldrich

2.1.2. Kullanmilan Cihazlar ve Bilgisayar Programlari

Bu tez calismasinda kullanilan cihazlar Cizelge 2.2°de verildi.

Cizelge 2.2. Tez caligmasinda kullanilan cihazlar ve bilgisayar programlari

Sira No  Cihaz/Program Adi Versiyon Bulundugu Yer
1 Bruker SMART APEX II Tek - Gebze Teknik
Kristal X-1s1m1 Difraktometresi Universitesi
2 Bruker Tensor II  FT-IR - Sivas  Cumhuriyet
Spektrometresi Universitesi
3 Electrothermal IA9100 - Sivas  Cumhuriyet
Universitesi
4 JEOL (400 MHz) - Sivas  Cumhuriyet
JINM-ECZ400S/L1 NMR Cihazi Universitesi
5 Agilent Q-TOF LC/MS Zorbax - Sivas  Cumhuriyet
SB-C18 Kolonlu Universitesi
6 GaussView 6.0 Sivas  Cumhuriyet
Universitesi
7 Gaussianl6 BO1 Sivas  Cumhuriyet
Universitesi
10 Maestro 13.7 Sivas  Cumbhuriyet
Universitesi
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2.2. Metot

2.2.1. Schiff Baz Molekiillerin Sentezi

2,3-diaminopiridin ve benzaldehit tiirevleri 1:2 oraninda reaksiyon balonuna alind1 (Sekil
2.1) ve reflilkse konuldu (Abdel-Rahman vd., 2017). Tepkime baslangic reaktifler
TLC’de goziikmeyene kadar devam ettirildi ve 2 saat sonra tepkime durduruldu. Tepkime
oda sicakligina getirildi ve ¢oziicii evapore edildi. Elde edilen ham iiriin kloroform:etanol

(1:1) ¢oziict karisimi igerisinde tekrardan kristallendirilerek saflastirildi.

N

OH (0] \ /
NH,
X Metanol R ——N N— R
‘ + H ————
— Refliiks
N NH,
R OH HO

H,L! R:H
H,L% R: Cl

Sekil 2.1. Piridin igeren Schiff baz molekiillerin sentez semasi

2,2'-((1E,1'E)-(piridin-2,3-diylbis(azaneliliden))bis(metanililiden))difenol (Hz2L"):
Sar1 renkli toz madde, Verim %72, Erime Noktast: 146 — 149°C. IR (ATR, cm™") 3045,
2976, 1608, 1553, 1463, 1415, 1373, 1348, 1272, 1187, 1147, 1104, 1029, 908, 808, 746,
640, 567, 515, 438. 'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 13.34, 12.81,9.49 (d, J
=2.2 Hz, 1H), 8.62 (d, /=2.3 Hz, 1H), 8.39 (tt, /= 3.1, 1.6 Hz, 1H), 7.51 (ddq, /= 16.7,
7.8, 1.6 Hz, 2H), 7.44 — 7.33 (m, 3H), 7.28 (ddd, /= 7.6, 4.6, 2.4 Hz, 1H), 7.09 (dd, J =
8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 6.92 (tt, J= 7.3, 2.9 Hz, 2H). '*C NMR
(101 MHz, CHLOROFORM-D) & 165.68, 165.13, 162.30, 161.50, 150.92, 146.69,
139.52, 134.22, 134.04, 133.63, 132.71, 128.83, 123.51, 119.33, 119.23, 119.11, 119.07,
117.82, 117.72, 77.45, 77.13, 76.81. LC-QTOF-MS (m/z) [M-H] (Ci9H14N302):
hesaplanan 316.1092; bulunan 316.1088.
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Sekil 2.4. HoL! etiketli bilesigin '>*C-NMR spektrumu.

-ES| EIC(316.1092) Scan Frag=120.0V wil_1_neg.d

12 14 16 18 2 22 24 26 28 3 32 34 36 38 4 42 4.4
C

46 48 5 52 54 56 58 6 62 64 66 68 7 72 74
ounts vs. Acquisition Time (min)

76

%10 3 [C19 H15 N3 02: -ESI Scan (rt: 6.449 min) Frag=120.0V wti_1_neg.d

316.1088
([C19 H15 N3 O2]-H)-

312 3125 313 3135 314 3145 3i5s 3155 3i6 3165 %1'7 319 3195 320 3205 321 3215 322 3225 323

3175 318 3185
ounts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.5. HoL! etiketli bilesigin icin LC-QTOF-MS Spektrumu.

2,2'-((1E,1'E)-(piridin-2,3-diilbis(azaneliliden))bis(metanililiden))bis(3-klorofenol)

(H2L2):

Limon saris1 renkli toz madde, Verim %62, Erime Noktasi: 203 — 205°C. IR (ATR, cm”

13067, 2914, 1600, 1550, 1443, 1423, 1352, 1279, 1195, 1178, 1104, 932, 860, 846,

782, 769, 722, 607, 534, 469, 411. '"H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-D) § 14.39,

13.70, 10.02 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 9.17 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 8.46 (dt, /= 4.6, 2.1 Hz, 1H),
18
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7.59 (dt, J=17.9, 2.2 Hz, 1H), 7.38 — 7.29 (m, 2H), 7.25 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.00
(dd,J=8.4,2.2 Hz, 1H), 6.92 (t,J=7.5 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-
D) & 164.60, 163.40, 163.14, 162.70, 152.57, 150.65, 147.42, 142.28, 139.13, 137.39,
136.42, 134.62, 134.49, 128.76, 123.93, 120.35, 120.15, 117.21, 116.32. LC-QTOF-MS
(m/z) [M-H] (C19H12CIx2N302)": hesaplanan 384.0312; bulunan 384.0306.

ransmittance

0.35
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Sekil 2.6. H,L? etiketli bilesigin IR spektrumu.
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Sekil 2.7. H,L? etiketli bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 2.8. H,1? etiketli bilesigin '>*C-NMR spektrumu.

x10 3 |-ESI EIC(384.0312) Scan Frag=120.0V wil_2_neg.d Smooth
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Sekil 2.9. H,1? etiketli bilesigin icin LC-QTOF-MS Spektrumu.

2.2.2. Cd(IT) Komplekslerinin Sentezi
Schiff baz molekiilii olarak sentezlenen ligand ve Cd(NO3)2.4H>O molekiilii 1:1 oraninda
ayr1 ayr1 tepkime kabima alindi. Ligandin bulundugu kaba etanol, metal tuzunun

bulundugu reaksiyon kabina kloroform eklenerek her iki ¢ozelti 1sitildi. Ilik bir sekilde
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kadmiyum(Il) ¢ozeltisi, diger ¢ozeltiye damla damla eklendi ve refliikse konuldu. 3 saat
sonra tepkime durduruldu ve son ¢dzeltideki ¢dziicii evapore edildi. Uriin tekrardan etil

asetat:metanol (4:1) ¢oziicii karisiminda tekrardan saflastirildi.

[CdL'] Kompleksi:
Kahverengi toz madde, Verim %55, Bozunma Sicakligi: 365 — 367°C. IR (ATR, cm™)
3332,3233,3082, 1611, 1411, 1298, 1038, 810, 743, 703, 666, 589, 539, 473.

1
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Sekil 2.10. [CdL!] kompleksinin IR spektrumu.

[CdL?] Kompleksi:

Turuncu renkli toz madde, Verim %45, Bozunma Sicakligi: 384 — 386°C. IR (ATR, cm”
13397, 3086, 3016, 1601, 1559, 1525, 1436, 1416, 1372, 1329, 1295, 1185, 1162, 1111,
937, 862, 845, 784, 764, 720, 612, 539, 529, 484.

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Wavenumbers [1/em]

Sekil 2.11. [CdL?] kompleksinin IR spektrumu.
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2.2.3. Tek Kristal XRD Analizi

X-151m1 analizleri, 296(2) K'de grafit monokromlu MoKa radyasyonu (A= 0.71073 A) ile
donatilmig bir Bruker SMART APEX II Tek Kristal X-151m1 Difraktometresi (Bruker,
Karlsruhe, Almanya) iizerinde gergeklestirildi. Kristal yapisi dogrudan yontemlerle
¢oziildii ve Bruker'in SHELXTL-97'si (Sheldrick, 1997) kullanilarak tam matris en kiigiik
kareler ile F2 {izerinde iyilestirildi. Kristal yapiya ait elde edilen bilgiler Cizelge 2.3’de
verildi. Kristalografik veriler, CCDC 2297053 erisim numarasi altinda Cambridge
Kristalografik Veri Merkezi'ne depolandi. Kristale ait yapt OLEX2 programi yardimiyla

¢oOziildii (Dolomanov vd., 2009).

Cizelge 2.3. H,L! etiketli molekiiliin kristal verileri.

Empirical formula
formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume (A%)

Z

Density (Calculated) (mg/m?)
Absorption coefficient (mm™)
Crystal size (mm?)
Reflections collected
Independent reflections

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

CCDC

4 (C19H15N302)

1269.36

296.15 K

0.71073 A

Monoclinic

P2;

a=6.2026(5) A a=90°
b=17.6222(15) A B=91.7070(10)°
c=14.7296(12) A y=90°
1609.3(2)

1
1.310

0.087

0.289 x 0.229 x 0.124
30837

7351 [Rine = 0.0381]

R, =0.0392, wR; = 0.0856

R1=0.0600, wR> = 0.0949
2297053

2.2.4. Hirshfeld Yiizey Analizi

Tek kristal XRD analizi yapilan molekiiliin Hirshfeld yiizey analizi ve iki boyutlu
goriintliler Crystal Explorer21 (v.21.5) programi ile elde edildi (Spackman vd., 2021).
2,2'-((1E,1'E)-(piridin-2,3-diylbis(azaneliliden))bis(metanililiden))difenol molekiiliiniin
Hirshfeld ylizey analizi Esitlik (2.1) de verilen esitlik dogrultusunda normalize edilmis

temas mesafesi (dnorm) lizerinden goriitlendi.
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vdW vdW
d—n""  d,—r,

d = + (2.1)

norm dWw dW
A A

Yukarida verilen denklemdeki d; Hirshfeld yiizeyi ile yiizey i¢inde en yakin ¢ekirdek
arasindaki mesafeyi, d. ise Hirshfeld yiizeyi ile ylizey disindaki en yakin g¢ekirdek

vdW

arasindaki mesafeyi tanimlar. r¥" ise ilgili atomun van der Waals yaricapini temsil

etmektedir.

2.2.5. Hesaplamah Kimya Analizleri

Bu ¢alismada Schiff baz molekiilleri ve onlarin Cd(II) kompleksleri GaussView programi
ile ¢izildi (Dennington vd., 2016). Tim yapilarda optimizasyon hatas1 ile
karsilagilmamasi ve hesaplamalarin kisa siirmesi amaciyla universal kuvvet alan1 (UFF)
metodunda On optimizasyonu gerceklestirildi (Rappé vd., 1992). S6z konusu
molekiillerden organik olan Schiff bazlar B3LYP/6-31G(d) seviyesinde su fazinda
optimize edildi (Becke, 1992; Binning Jr & Curtiss, 1990; Blaudeau vd., 1997; Ditchfield
vd., 1971; Francl vd., 1982; Gordon, 1980; Hariharan & Pople, 1974; Hariharan & Pople,
1973; Hehre vd., 1972; Petersson vd., 1988; Petersson & Al-Laham, 1991; Rassolov vd.,
1998; Rassolov vd., 2001). Cd(II) komplekslerinde ise hesaplama seviyesi olarak
B3LYP/6-31G(d)(LANL2DZ) seviyesi kullanildi (Dunning vd., 1977; Hay & Wadt,
1985a, 1985b; Wadt & Hay, 1985). Bu optimizasyon hesaplamalarinda Cd atomu i¢in
LANL2DZ, diger atomlar i¢in 6-31G(d) temel seti kullanildi. Tiim hesaplamalar su
fazinda gergeklestirildi. Coziicli — ¢oziinen etkilesimin hesaplamalarda dikkate alinmasi
amaciyla ¢oziici modeli olarak iletken benzeri-polarize siirekli modeli (C-PCM)
kullanildi (Cancés & Mennucci, 2001; Chipman, 2000; Tomasi vd., 2005). UFF
yontemiyle ©On optimizasyon islemi Gaussian 16 windows programi ile
gergeklestirilirken, diger optimizasyon hesaplamalar1 Gaussian16 Linux programiyla TR-
Grid yiiksek kapasiteli bilgisayar servislerinde gerceklestirildi (Frisch vd., 2016). Ayrica
s6z konusu molekiillere ait molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritas1 ve oncii

molekiiler orbitallerin kontur diyagramlari da hesaplamali kimya yontemleriyle elde

edildi.
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2.2.6. Molekiiler Doking

In siliko arastirmalarin hepsi Maestro 13.7 programiyla gerceklestirildi (Schrdodinger,
2023). Optimize yapilar sdf uzantili olarak GaussView 6.0 programiyla kaydedildi ve
Maestro programina alindi. S6z konusu yapilar OPLS4 metodunda pH=7+2 kosullarinda
tekrardan minimize edildi. Sentezlenen molekiillerin HDACI proteinine kars1 etkinleri
incelenmek istendigi i¢in “Protein Data Bank™ web aracindan 4BKX (Millard vd., 2013)
kodlu protein indirildi ve OPLS4 metodunda minimize edildi. S6z konusu proteinlerin
reseptor baglanma bolgeleri “Grid Generation” modiilii ile tanimlandi. Sentezlenen
molekiiller ile hedef proteinler arasinda molekiiler doking analizi “LigandDocking”
modiilii kullanilarak gergeklestirildi. Doking hesaplamalar1 sonucunda doking puani
(DS), van der VdWs enerjisi (Evaw), coulomb enerjisi (Ecoul), toplam etkilesim enerjisi

(Emt) ve etkilesim haritalar elde edildi ve sonuglar birbiri igerisinde karsilastirildi.

2.2.7. Hiicre Canlilig: Testi

S6z konusu bilesiklerin sitotoksik etkileri XTT testi yapilarak belirlendi. Yeni bilesiklerin
artan konsantrasyonlarinin 24 ve 48 saat boyunca hiicre canlilig1 tizerine etkisi XTT (2,3-
bis  (2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-5-[(phenylamino) carbonyl]-2H-tetrazolium
hydroxide) testi ile arastirildi. Yontem, metabolik olarak aktif olan hiicrelerin bir
tetrazolyum tuzu olan XTT’yi turuncu formazan bilesenlerine indirgemeleri prensibine

dayanmaktadir (Sekil 2.12).

XTT Formazan

Sekil 2.12. XTT’ nin formazana doniisiimi

Olusan boya suda c¢oziinebilir Ozellikte olmakla birlikte boya yogunlugu bir
spektrofotometre yardimiyla verilen dalga boylarinda okutulabilmektedir. Boya

yogunlugu (turuncu renk), metabolik olarak aktif hiicrelerin sayisi ile orantilidir.
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Sitotoksisite icin éncelikle her kuyuda 10x10* hiicre olacak sekilde ilgili kanser hiicreleri
alindi, steril 96 kuyucuklu mikro plakaya ekildi. Sentezlenen bilesiklerinin artan
konsantrasyonlarda hiicrelere uygulanarak 24 ve 48 saat inkiibasyon gerc¢eklestirildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda her bir kuyucuga 50 uL XTT c¢ozeltisi eklenerek CO:’li
etlivde 4 saat inkiibe edildi. Daha sonra optik dansite (OD) degeri mikroplaka okuyucuda
450 nm’de okundu. Kontrol grubunun hiicre canlilik oran1 %100 olarak kabul edilip,

hiicre canlilig1 Esitlik (2.2) yardimiyla hesaplandi:

Konsantrasyon OD
Kontrol OD

% Hiicre Canlilig1 = x100 (2.2)
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1 Molekiiler Yap1

3.1.1. ONNO Tipi Schiff Baz Molekiillerinin Yapisi
2,2'-((1E,1'E)-(piridin-2,3-diylbis(azaneliliden))bis(metanililiden))difenol (H2L') ve 2,2'-
((1E,1'E)-(piridin-2,3-diilbis(azaneliliden))bis(metanililiden))bis(3-klorofenol)  (H2L?)
molekiilleri B3LYP/6-31G(d) seviyesinde su fazinda optimize edildi. Optimizasyon
hesab1 sonucunda titresim spektrumunda bulunan frekanslar incelendi ve negatif degere
sahip herhangi bir sonu¢ olmadigl yani hayali frekansin olmadigi gozlendi. Hayali
frekansin olmayisi, optimizasyon sonucu elde edilen yapilarin temel seviyede kararli
yapilar oldugu belirlendi. S6z konusu molekiiller i¢in elde edilen optimize yapilar Sekil

3.1°de gosterildi.

*@;& fd) E % :{.‘—J
Ealhe %

H,L! H,l.2
Sekil 3.1. Sentezlenen ONNO tipi Schiff baz molekiillerinin su fazinda B3LYP/6-31G(d)

seviyesinde elde edilen optimize yapisi.

Sekil 3.1°de gosterilen yapilar incelendiginde, diizlemsel bir yapiya sahip oldugu
sOylenebilir. Ayrica Ol ve O2 atomuna bagl olan hidrojenlerin sirasiyla N2 ve N3
atomlarryla molekiil ici hidrojen bag yaptig1 gozlendi. HoL! etiketli molekiiliin tek kristal
XRD analizi gerceklestirildi. Kristale ait verilen Cizelge 2.3’te verilmisti. Elde edilen
kristal yapidaki molekiil yapis1 Sekil 3.2°de gosterildi. Ayrica sozii edilen HoL! ve HoL?
etiketli molekiillere ait bazi bag uzunluklari, bag agilar1 ve dihedral agilar Cizelge 3.1°de

verildi.
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Sekil 3.2. HoL! etiketli bilesigin ORTEP diyagrami

Cizelge 3.1. Sentezlenen yapilara ait yapisal parametreler

HoL! HoL?
Etiketleme Deneysel Hesapsal Hesapsal

Bag Uzunlugu (A)
C1-C2 1.390 (3) 1.421 1.420
CI1-N2 1.421 (3) 1.400 1.401
C2-N1 1.326 (3) 1.339 1.338
C2-N3 1.412 (3) 1.401 1.402
C4-C5 1.378 (4) 1.392 1.391
C6-N2 1.277 (3) 1.294 1.294
C6-C7 1.441 (3) 1.447 1.450
C7-C8 1.386 (4) 1.411 1.416
C12-01 1.354 (4) 1.340 1.336
Bag Acisi (°)
C1-C2-N1 122.9 (2) 122.2 122.3
C1-C2-N3 117.2 (2) 117.7 117.8
N2-C6-C7 121.9 (2) 122.6 122.0
C6-C7-C12 1223 (2) 121.4 120.6
C8-C7-C12 118.6 (3) 118.9 117.2
C7-C12-01 120.9 (2) 122.4 122.0
C1-N2-C6 119.5 (2) 120.8 120.6
Dihedral A¢1 (°)
N2-C1-C2-N3 -6.3 (3) 4.4 -4.5
N1-C2-N3-C13 -2.2(3) 8.2 -8.0
C1-N2-C6-C7 177.5 (2) -175.6 175.6
N2-C6-C7-C12 -5.8 (4) 1.1 -1.1
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Cizelge 3.1°de HoL! etiketli bilesik icin verilen deneysel ve hesaplamali sonuglar
karsilastirildi ve regrasyon katsayis1 (R?) 0.9991 olarak bulundu. Bu deger her iki sonucun
birbiri ile olduk¢a uyumlu oldugunu gostermektedir. S6z konusu bu molekiilde 2 adet

molekiil i¢i hidrojen bag1 vardir. Bu baga ait yapisal parametreler Cizelge 3.2°de verildi.

Cizelge 3.2. Sentezlenen yapilarda bulunan hidrojen baglarina ait yapisal parametreler

HoL! HoL?
Etiketleme Deneysel Hesapsal Hesapsal

Bag Uzunlugu (A)
Ol1-H----N2 1.876 (19) 1.767 1.713
02-H---"N3 1.833 (19) 1.733 1.680
Bag Acisi (°)
Ol1-H----N2 147.4 (15) 146.1 146.7
02-H----N3 146.7 (13) 146.8 147.4

Cizelge 3.2°de verilen hidrojen bag uzunluklarma ait veriler incelendiginde deneysel

sonuglar ile hesapsal sonuglarin birbiri ile uyum iginde oldugu belirlendi.

3.1.2. Cd(II) Komplekslerinin Yapisi

Ligand olarak sentezlenen Schiff bazlar1 ile kadmiyum(II) nitrat bilesikleri tepkimeye
konularak Cd(IT) kompleksleri sentezlendi. Bu tez calismasinda kullanilan sentez yontemi
2016 yilinda Abdel-Rahman ve arkadaglari tarafindan da kullanilmis olup sentezlenen
kadmiyum(II) komplekslerinin 4 koordinasyonlu bilesik oldugu ve koordinasyon kiiresi
disindan da 4 adet su molekiiliiniin bagli oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada sentezi
gergeklestirilen Cd(I) komplekslere ait kristal elde edilememesinden dolay1 yapist
aydinlatilamamis olsa da kompleks yapilar1 hesaplamali kimya yontemleriyle arastirildi.
Yap1 B3LYP/6-31G(d)(LANL2DZ) seviyesinde optimize edildi ve optimize yapilar Sekil
3.3’te gosterildi. Ayrica s6z konusu bu bilesiklere ait baz1 yapisal parametreler Cizelge

3.3’te verildi.
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Sekil 3.3. Sentezlenen Cd(II) kompleks

bilesiklerin

31G(d)(LANL2DZ) seviyesinde optimize edilen yapisi

[CdL?]

su fazinda

Cizelge 3.3. Sentezlenen kompleks yapilara ait yapisal parametreler

B3LYP/6-

Etiketleme [CdL!] [CdL?]
Bag Uzunlugu (A)
Cd-N2 2.324 2.312
Cd-N3 2.292 2.284
Cd-O1 2.128 2.125
Cd-02 2.131 2.126
N2-C6 1.309 1.309
N3-C13 1.313 1.312
Bag Acisi (°)
N2-Cd-Ol1 84.7 83.3
N2-Cd-02 158.6 157.9
N2-Cd-N3 73.3 74.0
01-Cd-02 116.6 118.7
O1-Cd—N3 157.9 157.2
02—Cd-N3 85.3 83.9
Dihedral A¢1 (°)
C6-N2-N3-Cl13 -8.9 -0.3
C6-N2—-Cd-O1 -14.2 -16.0
C6—-N2—-Cd-02 160.0 158.9
C13-N3-Cd-O1 -172.1 -169.6
C13-N3-Cd-02 2.9 4.5

Cizelge 3.3’te verilen yapisal parametreler incelendigi zaman Cd-N arasindaki bag

uzunlugunun 2.28 — 2.32 A arasinda oldugu, Cd—O arasindaki bag uzunlugunun da

yaklasik 2.12 A civarinda oldugu bulundu. Ozellikle ligand yapilarindaki C=N bag

uzunlugunun, kompleks bilesiklerde uzadig1 gozlendi. Sekil 3.3 ve Cizelge 3.3’e gore

kompleks bilesiklerdeki merkez atom gevresinin kare diizlem geometriye yakin bir yapiya
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sahip oldugu belirlendi. Son olarak kompleks bilesiklerde diizlemsel yapinin baskin
oldugu gozlendi.

3.2 Hirshfeld Yiizey Analizi ve Hesaplanmis Molekiiler Elektrostatik Potansiyel
(MEP) Haritasi

2,2'-((1E,1'E)-(piridin-2,3-diylbis(azaneliliden))bis(metanililiden))difenol molekiilii i¢in
Hirshfeld yiizey analizi gerceklestirildi ve bu analizin 6zellikleri olan hacim (V), alan

(A), kiiresellik (G) ve asferiklik (Asp) ait veriler Cizelge 3.4’de verildi.

Cizelge 3.4. Olusturulan Hirshfeld yiizey analizine ait 6zellikler
V (A% A (A% G Asp
397.74 364.27 0.718 0.164

Tlgili molekiiliin dnorm 6zelligi, van der Waals yarigaplarinin toplamina gére molekiiler
aras1 temas mesafesi kirmizi, beyaz, mavi renk semasina gore hesaplandi. ilgili kristalin
dnorm Semast Sekil 3.4a’da gosterildi. S6z konusu HoL! molekiiliine ait sekil-indeksi
haritas1 da hesaplandi. S6z konusu bu harita kirmizi, yesil ve mavi renkler ile tanimland1
ve Sekil 3.4b’de gosterildi. Ilgili molekiilde aromatik — aromatik etkilesimin olup
olamayacaginin belirlenebilmesi i¢in kristalin kavislilik grafigi de hesaplandi. Elde edilen
bu grafik mavi, yesil ve kirmiz1 renkler ile tanimladi ve Sekil 3.4c’de gosterildi. Son

olarak s6z konusu kristalin elektrostatik haritasi da hesapland1 ve Sekil 3.4d’de gosterildi.
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Sekil 3.4. HoL! molekiiliiniin dnorm grafigi (a) [renk skalasi: -0.1880 (kirmizi) — 1.4572
(mavi)], sekil-indeks grafigi (b) [renk skalast: -1.0 (kirmizi) — 1.0 (mavi)], kavislilik
grafigi (c) [renk skalasi: -4.000 (kirmizi) — 0.4000 (mavi)] ve elektrostatik haritasi (d)
[renk skalas1: -0.0644 (kirmizi) — 0.0505 (mavi)].

Sekil 3.4°de verilen kristalin dnorm grafiginde azot ve oksijen atomlarinin iistlerinde
kirmiz1 noktalar bulunmaktadir. Ayrica imin karbonunda bulunan hidrojenin iistiinde de
kirmizi1 noktalar gozlenmektedir. Bu kisimlar hidrojen bagi kurabilecekleri yerleri
gostermektedir. Ayn1 gorselde beyaz rengin baskin oldugu bu bolgelerde de zayif
etkilesimler yapabilecegi belirlendi. Kristalin sekil-indeks grafigi incelendiginde molekiil
yiizeyinde kirmizi ile gosterilen bolgelerin ¢ukur oldugu mavi ile temsil edilen
bolgelerinde ¢ikinti oldugu goziikmektedir. Kirmizi molekiiler arasi kisa mesafe
etkilesimlerini, mavi ise uzun mesafe etkilesimleri ima etmektedir. Yani bu haritaya
bakildiginda molekiiliin ne tiir ve hangi bolgeler etkilesime girebilecegi de net bir sekilde
gozilkmektedir. Benzen halkalarinin {iistiinde goriinen kirmizi iiggen de benzen
halkalarindaki 7 elektronlarinin etkilesime girebilecegini ima etmektedir. Kristalin

kavislilik grafigine gore koseler mavi ile gosterilirken, ¢ukurlar kirmizi ile temsil
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edilmektedir. Yesil olan bolgeler ise diizlemsel bolgeleri gostermektedir. Kavislilik
grafigi kristalin n-m etkilesim bolgelerinin tanimlanmasinda oldukga etkilidir. Yesil
bolgelerin varligi s6z konusu etkilesimin olabilecegi en iyi bolgeleri temsil etmektedir.
Bu grafige gore, kristalin sag kismindaki benzen halkasi ile piridin halkasinin n-nt
etkilesimi i¢in en uygun olan kisimlar olarak belirlendi. Son olarak kristalin elektrostatik
haritas1 da elde edildi. Elektrostatik harita molekiiler yiizeyindeki elektron yogunlugu
temsil etmekte olup hetero atom cevresinde elektronlarin olduk¢a yogun oldugu
goriinmektedir. Ayrica, benzen halkasi tizerinde hafif kirmiziligin varligi bu kisimlarda
bulunan 7 elektronlarinin etkilesime girmeye yatkin olduklar1 belirlendi. Ayrica,
sentezlenen Schiff bazlarmin B3LYP/6-31G(d) seviyesinde molekiiler elektrostatik
potansiyel haritalar1 da hesaplandi ve Sekil 3.5’te gosterildi.

H,L! H,L?

Sekil 3.5. Sentezlenen Schiff bazlarinin B3LYP/6-31G(d) seviyesinde hesaplanan MEP

haritalari.

Sekil 3.5’e gore, molekiillerdeki oksijen atomlariin g¢evresinde kirmizi renklerin ve
devaminda da sar1 rengin baskin oldugu goriinmektedir. Bu durum bu bdlgelerde
elektronlarin yogun oldugu anlamina gelmektedir ve bu kisimlarin elektrofilik saldir1 i¢in
uygun oldugu anlamia gelmektedir. Ayrica molekiilerde bulunan benzen halkalarinin
iistinde sar1 renklerin bu bdlgede bulunan n elektronlarindan delokalizasyonundan

oldugu belirlendi.
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3.3 Spektral Sonuglar
3.3.1. IR Spektrumu

Tez ¢alismasinda sentezlenen Schiff baz molekiillerinin ve Cd(II) komplekslerinin IR

sepktrumlar1 alind1 ve karakteristik gerilme frekanslar1 belirlendi. Bilesiklere ait IR

spektrumlar1 ve frekans degerleri Materyal Metot kisminda sunuldu. Ayrica s6z konusu

bu bilesiklerin IR spektrumlari1 Schiff baz molekiilleri icin B3LYP/6-31G(d) seviyesinde;

Cd(IT) kompleksi i¢in B3LYP/6-31G(d)(LANL2DZ) seviyesinde de hesaplandi.

H,L! ve HoL? molekiilleri i¢in hesaplanan IR spektrumlari Sekil 3.6’da gosterildi. Ayrica

bu molekiillerdeki baz1 fonksiyonel gruplara ait elde edilen ve hesaplanan gerilme

frekanslar1 Cizelge 3.5’te verildi.
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Sekil 3.6. HoL!' ve H,L?> molekiilleri i¢in B3LYP/6-31G(d) seviyesinde hesaplanan IR

spektrumlari.



Cizelge 3.5. Schiff baz bilesiklerindeki bazi fonksiyonel gruplara ait gerilme
frekanslar (cm™)

H,L! H,12
Etiketleme Deneysel Hesapsal Deneysel Hesapsal
VOH 3045 3240, 3149 3067 3146, 3040
VCH 2976 3213 -3174 2914 3215-3178
VCH (imin) - 3115, 3053 - 3170, 3121
VC=N 1608 1678, 1607 1600 1667, 1605
vc-o 1348 1337 1352 1372

Cizelge 3.5’e bakildiginda hem hesapsal hem de deneysel O-H bag gerilme frekansinin
olmasi gereken degerden diisiikk degerlerde pik verdigi goriilmektedir. Bu durum
dogrudan hidroksil grubundaki protonun hidrojen bagi yapmasindan kaynaklanmaktadir.
Hesapsal olarak imin grubuna ait C-H bag gerilme tespit edilmis olsada bu durum
deneysel olarak tespit edilemedi. C=N bagma ait gerilme frekanslar1 HoL! ve HoL?
molekiilleri igin deneysel olarak sirastyla 1608 ve 1600 cm™ olarak gozlendi. Bu baga ait
gerilme frekanslar1 HoL! igin 1678 ve 1607 olarak; H.L? igin 1667 ve 1605 olarak
hesaplandi. Son olarak C-O bagina ait gerilme frekanslarm HoL! ve H,L? molekiilleri igin
deneysel olarak sirasiyla1348 ve 1352 cm™ de pik gozlendi. Bu baga ait gerilme frekansi
da hesapsal olarak sirasiyla 1337 ve 1372 cm™' dir. Hesapsal ve deneysel sonuglara
bakildiginda hesapsal sonucglarin genellikle deneysel sonuglardan biiylik oldugu
gorilmektedir. Cilinkili Cizelge 3.5’te verilen hesapsal sonuglar harmonik frekanslarken,
deneysel sonuglar anharmonik degerlerdir. S6z konusu bu molekiillerin hesapsal ve

deneysel sonuglarin birbiriyle uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.
[CAL'] ve [CdL?] kompleks bilesikleri icin hesaplanan IR spektrumlar1 Sekil 3.7°de

gosterildi. Ayrica bu molekiillerdeki bazi1 fonksiyonel gruplara ait elde edilen ve

hesaplanan gerilme frekanslar1 Cizelge 3.6 te verildi.
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Sekil 3.7. [CdL'] ve [CdL?] molekiilleri i¢in B3LYP/6-31G(d)(LANL2DZ) seviyesinde

hesaplanan IR spektrumlari.

Cizelge 3.6. Cd(II) komplekslerine ait bazi fonksiyonel gruplarin gerilme frekanslari
(cm™)

[CdL'] [CdL?]
Etiketleme Deneysel Hesapsal Deneysel Hesapsal
VOH 3332 - 3397 -
VCH 3233, 3082 3217 3086, 3016 3223
VCH (imin) - 3125, 3079 - 3181, 3157
VC=N 1611 1655, 1647 1601 1661, 1645
vc-o 1411 1417, 1378 1436 1426, 1397
Vcd-0 589 547 539 553
VCd-N 473 472 484 477

Cizelge 3.6’ya gore hidroksil piki deneysel olarak gozlenmektedir. Bu durum
koordinasyon kiiresine baglanan sudan kaynaklanmaktadir. Aromatik C-H gerilme
frekanslar yaklasik 3230 cm™! civarinda gdzlenmistir. Ayrica C=N bag gerilme frekans1
her iki kompleks bilesigi icin yaklasik 1600 cm™! civarinda gozlendi. Ayrica Cd-O ve Cd-
N bag gerilme frekanslar1 da gozlendi. Deneysel olarak ligandlarin ve onlarin

komplekslerine ait IR spektrumlar1 ve gozlenen gerilme frekanslar1 incelendigi zaman
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komplekslesmenin oldugu goriinmektedir. Ayrica kompleks bilesiklerdeki Cd-N ve Cd-
O baglari i¢in tespit edilen gerilme frekanslari literatiirdeki bilgiler ile uyumludur (Abdel-
Rahman vd., 2017).

3.3.2. NMR Spektrumu

Sentezlenen Schiff baz bilesiklerin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari déterokloroform
¢oOziiciisiinde alindi. Elde edilen veriler ve ilgili spektrumlar B6liim 2 de verildi. Ayrica
s6z konusu bilesiklerin ilgili hesaplama seviyesinde "H-NMR ve '*C-NMR spektrumlari
hesaplandi. HoL! etiketli bilesikte hidroksil grubundaki (OH) proton 13.34 ve 12.81 ppm
de singlet olarak gozlenirken ayni protonlar hesaplamali kimya yontemleriyle 12.10 ve
11.42 ppm de hesaplandi. Ayrica imin karbonundaki proton (N=CH) 9.49 ve 8.62 ppm
de doublet olarak pik verirken hesapsal olarak da bu protonlar 9.56 ve 8.13 ppm de
bulundu. Benzen halkasindaki protonlarin da 8.39 — 6.92 araliginda pik verdikleri
gozlendi. Hesaplamali kimya yontemleriyle benzen halkalarindaki protonlarin kimyasal
kayma degerleri 7.27 — 6.67 ppm de bulundu. S6z konusu bu bilesigin *C-NMR
spektrumlarindaki kimyasal kayma degerlerine gelindiginde imin karbonunun (N=CH)
165.7 ve 165.1 ppm de pik verirken hesapsal olarak da bu karbonlar 156.5 ve 156.2 ppm
de bulundu. Hidroksil grubunun bagl oldugu karbonlar (Caromaiik-OH) 162.3 ve 161.5
ppm de pik verirken hesapsal olarak bu pikler 156.7 ve 155.7 ppm’de bulundu. Benzen
halkasindaki karbonlarinda 150.9 — 117.7 ppm araliginda pik verdikleri goézlendi.
Hesapsal olarak benzen halkasi ve piridin halkasindaki karbon atomlarin kimyasal kayma

degerleri 146.1 — 111.3 ppm’de gozlendi.

H,12 etiketli bilesik i¢in hidroksil grubundaki (OH) proton 14.39 ve 13.70 ppm de singlet
olarak gozlenirken ayni protonlar hesapsal olarak 12.80 ve 12.10 ppm de hesaplandi.
Ayrica imin karbonundaki proton (N=CH) 10.02 ve 9.17 ppm de doublet olarak pik
verirken hesapsal olarak 10.08 ve 8.66 ppm de bulundu. Benzen ve piridin halkalarindaki
protonlarin da 8.46 — 6.92 araliginda pik verdikleri gdzlendi. S6z konusu bu bilesigin '*C-
NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerlerine gelindiginde imin karbonunun
(N=CH) 164.6 ve 163.4 ppm de pik verirken hesapsal olarak da bu karbonlar 164.7 ve
164.3 ppm de bulundu. Hidroksil grubunun bagli oldugu karbonlar (Caromaik-OH) 163.1
ve 162.7 ppm de pik verirken hesapsal olarak bu pikler 158.2 ve 157.3 ppm’de bulundu.
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Benzen halkasindaki karbonlarinda 152.6 — 116.3 ppm araliginda; hesaplamali kimya
yontemleriyle 145.8 — 110.7 ppm de pik verdikleri gézlendi.

3.4 Hiicre Canhihg Testi

Shiff bazlar1 ve metal komplekslerinin anti-proliferatif ve anti-kanser etkinliklerinin
oldugu bilinmektedir. S6z konusu molekiillerin meme, kolon ve mide kanserine karsi
hiicre canlilig1 analizi XTT yontemi kullanilarak gerceklestirildi. Bu analizde 6nce tiim
sentezlenen bilesiklerin ImM derisiminde stok c¢ozeltileri hazirlandi. 3 farkli kanser
hiicresine kars1 6 farkli derisimde (100 uM, 50 uM, 25 uM, 10 uM, 1 uM ve 0.1 uM) ve
3 tekrarli ¢calisma ile arastirildi. Hiicre canlilik yiizdesi uygulamadan 24 saat sonrasinda
XTT kolorimetrik yontemle belirlendi. Sentezlenen bilesiklerin MCF-7, HT-29 ve SNU-
16 hiicrelerine kars1 elde edilen hiicre canlilik yiizdeleri Cizelge 3.7°de verildi. Elde
edilen veriler AAT Bioquest web aracina yiiklendi ve 1Cso degerleri hesaplandi. Sozii

edilen kanser hiicrelerine karsi elde edilen ICso degerleri Cizelge 3.8’de verildi.

Cizelge 3.7. Farkli derisimlerde sozii edilen kanser hiicreleri iizerindeki hiicre canlilik
yiizdeleri

Bilesik 100 uM 50 uM 25 uM 10 uM 1 uM 0.1 uyM
Meme Kanseri Hiicre Hatti (MCF-7, ATCC Kodu: HTB-22)

HoL! 49.69 58.04 57.21 66.76 67.06 72.32
HoL? 29.87 40.31 55.78 63.60 55.41 66.71
[CdL'] 31.03 29.98 38.12 54.67 68.07 51.75
[CdL?] 30.45 31.26 44.71 54.69 57.26 65.93
Kolon Kanseri Hiicre Hatt1 (HT-29, ATCC Kodu: HTB:38)

HoL! 81.95 74.87 82.31 81.90 84.38 87.43
H,L? 73.89 74.65 77.78 81.45 82.38 88.52
[CdL'] 15.70 20.49 33.61 49.13 117.10 106.72
[CdL?] 18.01 29.77 39.51 37.46 116.88 123.34
Mide Kanseri Hiicre Hatt1 (SNU-16, ATCC Kodu: CRL-5974)

HoL! 57.74 67.44 67.66 77.46 84.20 73.20
H,L? 62.14 65.44 82.91 83.99 95.25 68.17
[CdL!] 49.22 100.37 123.28 154.88 134.46 125.47
[CdL?] 58.30 83.40 143.63 147.00 159.78 113.10
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Cizelge 3.8. Elde edilen ICso degerleri

Bilesik MCE-7 HT-29 SNU-16
H,L! - - -

H,L? 34.2 - -

[CdL'] 13.7 10.6 99.0
[CdL?] 16.0 7.1 -

Cizelge 3.7 ve 3.8 incelendiginde genel olarak metal komplekslerinin ligandlarina gére
daha iyi sonug sergiledigini yani hiicre ¢ogalmasini daha iyi baskilamaktadir. Kanser
tiiriine gore incelendiginde meme ve kolon kanserinde daha iyi sonug¢ alinmaktadir. Meme
kanserinde ligandlardan H>L! etkisiz bulunurken HoL*’nin 34.2 uM derisim de 24 saat
sonra hiicrelerin %50’sini 6ldiirdiigii tespit edilmistir. Bu durum [CdL'] ve [CdL?] i¢in
sirastyla 13.7 ve 16 uM’dir. Kolon kanserine gelindiginde ligandlar etkisiz bulunurken
komplekslerden [CdL!]’in 10.6 pM [CdL*]’nin de 7.1 pM’da hiicrelerin %50’sini
oldiirdiigii tespit edildi. Mide kanserindeki sonuglara bakildiginda [CdL']’in ICso degeri
99 uM olarak tespit edilse de bu deger oldukga yiiksek bir degerdir. Bu yiizden ¢alisilan
bilesiklerin mide kanserine karsi etkisiz bulundu. Elde edilen bu sonuglar gorsel olarak

Sekil 3.8’de gosterildi.
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Sekil 3.8. Sentezlenen bilesiklerin s6zii edilen hiicreler i¢in elde edilen ICso dozlar1.
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3.5 Molekiiler Doking

Sentezlenen molekiillerin hedef proteinlere kars1 etkinliklerinin arastirilmasinda in siliko
yontemlere basvurulmaktadir. In siliko ydntemlerle tasarlanan molekiiller ile hedef
protein arasindaki etkilesimleri bilgisayar tizerinden arastirilarak gerceklestirilmektedir.
Bu amag dogrultusunda bircok program bulunmaktadir. Bu calismada sentezlenen HoL!,
H,12, [CdL!] ve [CdL?] molekiillerin HDACI proteinine kars1 etkinligi Maestro 13.7
programiyla OPLS4 metodu kullanilarak arastirildi. HDACI1 proteini Protein Data Bank
web aracindan 4BKX kodlu protein olarak indirildi. Ligand olarak diisiiniilen sentez
molekiilleri 6ncelikle OPLS4 metodu yardimiyla minimize edildi. Bu esnada metal
komplekslerinde Cd atomu yerine Ozel Dummy atomu kullanildi. Daha sonra 4BKX
proteini Protein Preperation modiilii ile minimize edildi. Minimizasyon isleminden sonra
Receptor Grid Generation modiilii ile s6z konusu proteinin reseptor baglanma bdlgesinin
x-y-z koordinatlar1 (-49.96)-(28.87)-(9.49) olarak tanimlandi. Ligand Docking modiilii
kullanilarak doking hesaplamalar1 gerceklestirildi. S6z konusu proteinin reseptor

baglanma bolgesi Sekil 3.9°da gosterildi.

Sekil 3.9. Hedef proteinin receptér baglanma bolgesi.
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Yapilan doking hesaplamalar1 sonrasinda ligand ile protein arasinda etkilesim oldugu
bulundu. Elde edilen etkilesime ait doking puani (DS), van der Walls etkilesim enerjisi
(Evaw), Coulomb etkilesim enerjisi (Ecou) ve toplam etkilesim enerjisi (Etotal) verileri

Cizelge 3.9°da verildi.

Cizelge 3.9. 4BKX e kars1 elde edilen doking sonuglari

Bilesik DS? Evaw? Ecou?® ETtota®

H,L! -4.585 -29.248 -8.449 -37.697
HoL? -5.361 -22.364 -15.238 -37.601
[CdLY] -5.379 -27.044 -12.897 -39.940
[CdL?] -6.006 -24.422 -13.528 -37.950

8 kcal/mol biriminde

Cizelge 3.9’a gore HDAC1’i en iyi inhibe eden molekiil [CdL?] olarak goriinmektedir.
Bu ¢izelge de verilen doking puani inhibitdr ile protein arasindaki anahtar kilit uyumunu
gostermektedir. van der Walls enerjisi inhibitor ile reseptor arasindaki ikincil kimyasal
etkilesimlerin toplam enerjisini verirken Coulomb etkilesim enerjisi de yapilarda bulunan
yiiklerden kaynaklanan etkilesim enerjisini vermektedir. Toplam etkilesim enerjisi de van
der Walls ve Coulomb etkilesim enerjisinin toplamini sunmaktadir. Bu parametrelerden
ilk sirada 6neme sahip olan doking puanidir. Anahtar kilit uyumunun yiiksek olmasi
istenir. Bu yiizden elde edilen sonuglarda en iyi molekiil [CdL?]’dir. Bu calismada
HDACIT proteini hedef olarak se¢ildi ve farkli kanser tiirlerindeki ekspresyon seviyeleri
Sekil 3.10’da; in vitro arastirmalarin yapildigt MCF-7, HT-29 ve SNU-16 hiicre
hatlarindaki ekspresyon seviyeleri de Sekil 3.11°de gosterildi.

Sekil 3.10. HDACI proteinin farkli kanser tiirlerindeki ekspresyon seviyeleri
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Sekil 3.11. MCF-7, HT-29 ve SNU-16 hiicre hatlarindaki HDACI1’in ekspresyon

Cizelge 3.8, Cizelge 3.9, Sekil 3.8, Sekil 3.10 ve Sekil 3.11°daki sonuglar toplu bir sekilde

karsilastirmali olarak incelendiginde sentezlenen molekiillerin HDACI proteinini inhibie

ettigi diisiiniilmektedir. Bdyle hiicre proliferasyonunu diisiirmektedir. [CdL?] ile 4BKX

proteini arasindaki molekiiler doking yapist (kompleks yapisi) Sekil 3.12°de gosterildi.
41

seviyeleri.



Sekil 3.12. [CdL?] ile 4BKX arasindaki kompleks yapu.
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4. SONUCLAR

Bu ¢alismada piridin igeren 2 Schiff baz ligand1 ve onlarin Cd(IT) kompleksleri {izerine
deneysel ve hesapsal calismalar yapildi. Ilgili molekiillerden Schiff baz ligandlar:
oncelikle sentezlendi ve IR, 'H-NMR, !*C-NMR ve LC-QTOF-MS spektral
yontemleriyle karakterize edildi. Ayrica sentezlenen molekiillerden HoL! etiketli bilesigin
tek kristal XRD analizi gerceklestirildi ve yapisal 6zellikleri ortaya konuldu. S6z konusu
bu molekiillerin B3LYP/6-31G(d) seviyesinde tam optimizasyon hesaplamalari
gerceklestirildi. Yapilan bu hesaplamalar neticesinde s6z konusu molekiillerin elde edilen
deneysel sonuglar1 hesaplamali sonuglar ile desteklendi. Hesaplamali kimya
yontemleriyle Schiff baz molekiillerine ait yapisal ozellikler belirlendi. IR ve NMR
spektrumlar1 da hesaplanarak deneysel sonuglar ile karsilastirildi. HoL! etiketli bilesigin
hirshfeld yiizey analizi gergeklestirildi ve ayn1 zamanda hesaplamali kimya yontemleriyle
de MEP haritalar1 hesaplanarak birbirleriyle karsilastirildi. Sentezlenen Schiff baz
molekiillerine ait deneysel ve hesapsal sonuglarin birbiri ile uyum igerisinde oldugu

belirlendi.

Schiff bazlarin Cd(I) kompleksleri sentezlendi ve s6z konusu molekiillerin IR
spektrumlari aliarak pikler degerlendirildi. Ayrica s6zii edilen bu kompleks bilesiklerin
B3LYP/6-31G(d)(LANL2DZ) seviyesinde hesaplamali kimya analizleri gerceklestirildi.
Hesaplamali kimya analiziyle s6z konusu molekiillerin yapisal 6zellikleri ortaya kondu
ve deneysel IR spektrumu hesaplamali kimya sonuglariyla desteklendi. Sentezlenen

molekiillerin deneysel ve hesapsal sonuglarin birbiriyle uyum icinde oldugu tespit edildi.

Bu ¢alismada sentezlenen tiim molekiillerin antikanser 6zellikleri in vitro yontemlerle
arastirildi. XTT testleri kullanilarak hiicre canlilig1 analizi gerceklestirildi. Bu analizde 3
farkli kanser hiicre hatt1 kullanildi. Meme kanseri i¢in MCF-7; kolon kanseri i¢in HT-29
ve mide kanseri i¢in SNU-16 hiicre hatlar1 kullanildi. Sentezlenen tiim bilesiklerin hiicre
hatlarma karsi etkinlikleri 6 farkli dozda incelendi. Yapilan deneysel ¢alisma sonucunda
en iyi sonug¢ kolon kanserine kars1 elde edilirken s6z konusu molekiillerin mide kanserine
kars1 neredeyse etkisiz oldugu belirlendi. Kolon kanserine kars1 en etkin molekiil [CdL?]
etiketli bilesik olarak belirlendi ve s6z konusu bu bilesigin ICso degeri 7.1 uM olarak
tespit edildi. Meme kanserinde [CdL'] ve [CdL?] etiketli bilesiklerin etkinlikleri birbirine
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yakin olsada [CdL!'] bilesigi daha etkin bulundu. S6z konusu bu molekiilin meme
kanserine kars1 ICso degeri 13.7 uM olarak bulundu. Yapilan bu denemeleri desteklemek
icin s0z konusu molekiillerin molekiiler doking analizleri HDACI1 proteinine karsi
gergeklestirildi. HDACI proteini 4BKX olarak protein data bank web aracindan indirildi.
Yapilan denemeler sonucunda sentezlenen molekiillerin HDACI proteinini inhibe ettigi
in siliko yontemlerle belirlendi. Molekiiler doking hesaplamalarinda elde edilen

sonuglarimn in vitro sonuglarla uyum ig¢inde oldugu birbirini destekleyici nitelikte oldugu

belirlendi.
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