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YENi TASARLANAN BENZIMIDAZOL TEMELLiI METAL- ARACILI
DNA- BAZ CIiFTLERININ FLORESANS OZELLIKLERINDEN
YARARLANARAK MANTIK KAPILARININ DFT YONTEMI iLE TEORIK

INCELENMESI

Mostafa ASGHARI DILMANI

Doktora, Nanoteknoloji ve Nanotip

Tez Danismani: Prof. Dr. Fatma SEVIN DUZ

Aralik 2016, 112 sayfa

Monomer dizilis siralarina gore genetik bilgileri saklama ve aktarma kapasitesine sahip
olan DNA, kopyalayarak ¢gogalma 6zelligi ile kimyasal evrimde merkezi bir rol olusturur.
Watson-Crick baz ciftleri, iki baz ciftini hidrojen baglari ile tanimlar. Hidrojen baglar
yerine metal koordinasyon baglari gecerse, daha kararl alternatif bir metallo-DNA
dizini olusturulabilecektir. Metallo-DNA’larin da kopyalayarak ¢ogalma oOzelligi
saglanabilirse, DNA bilgisayar anahtarlarin olusturulmasinda onemli katki
sagliyacaktir.

Bu tezde, metalsiz ve Ni?*, Hg?*, Zn?*, Ag* , Pt**, Pd?* metal katyonlari ile Watson-
Crick baz ciftlerine (T=Timin, A=Adenin, C=Sitozin ve G=Guanin) bagli doymamis



azinil koprusu igeren bir baglayici birim ve ona bagl floresan sinyali veren florofordan
(benzimidazol) olusan yeni benzimidazol temelli metallo-DNA baz cifti sensorleri
tasarlanmistir.

Yeni tasarlanmisg, sulu ortamda, floroforlu ve floroforsuz, metallo-DNA sensoérlerin, ayri
ayri katyonlar ile koordinasyonu sonucunda, kararhliklari, gorunur bolgedeki renk
degisimleri (renkdlger) ve absorbsiyon ve emisyon dalga boyundaki artis veya azalis
(floresans) teorik olarak saptanmistir. Ayrica hesaplamalar, benzimidazol kisminin
protonlanmasi ile yani asidik ortamda ve su fazinda yapilarak molekuler, gérinir
bolgede renk verebilecek sensdrler icin mantik kapilari (logic gates) bulunmustur.
Tasarlanan floroforlu ve floroforsuz DNA baz ciftlerin kararliliklari incelendiginde, Ni?*
katyonunu oOncelikle tercih etmektedir. Sadece A-T-Benzimidazol baz gifti, Hg?*
katyonunu tercih etmistir. Hesapsal absorbsiyon-emisyon ve renk degisimleri
sonucunda T-Zn-T, T-Hg-A, A-Ni-T, C-Pt-G, G-Pt-C, ve C-Ni-C baz ciftleri gérinir
bdlgede kuvvetli renk ve emisyon vermektedir. Bu baz ciftlerinin mantik kapilari
sirasiyla, AND, OR, OR ,0OR, XOR ve OR’dur.

Anahtar Kelimeler: Floresans, metallo-DNA sensor, Benzimidazol, Mantik kapilari



ABSTRACT

THEORETICAL INVESTIGATION BY DFT METHOD OF LOGIC GATES
BY UTILIZING FLUORESCENCE PROPERTIES OF NEW DESIGN

BENZIMIDAZOLE BASED METAL-MEDIATED DNA BASE PAIRS

Mostafa ASGHARI DILMANI

Doctor of Philosophy, Nanotechnology and Nanomedicine

Supervisor: Prof. Dr. Fatma SEViIN DUZ

December 2016, 112 pages

According to the monomer sequence, DNA which is capable of storing and transferring
of genetic information, with their copying and replication feature creates a central role
in chemical evolution. Watson-Crick base pairs, define two base pair with hydrogen
bonds. Metal coordination bonds rather than hydrogen bonds passes, more stable
metallo-DNA sequence may be formed alternatively. If copying and replication property
of the metallo-DNA may be formed, it will provide an important contribution to the
creation of a DNA computer key.

In this thesis, metal-free and Ni?*, Hg?*, Zn%*, Ag* , Pt**, Pd?" metal cations with
Watson-Crick base pair (T = thymine, A = adenine, C = cytosine and G = Guanine)
connected unsaturated azine linker and attached to it that the fluorescent signal from
the fluorophore (benzimidazole) consisting new benzimidazole-based metallo-DNA
base pair sensors have been designed.



As a result of individual complexation with cations, this newly designed metallo-DNA
sensors of with and without fluorophores in agueous medium are performed, as
theoretically, their stabilities, detecting of visible color changes (colorimetry) and via an
increase or a decrease in the emission wavelength (fluorescence). Also, molecular
logic gates for sensors that could color in the visible region have been found with
protonated of benzimidazole, in other words in acidic medium and aqueous phase, by
doing same calculations.

Ni2* cation has been primarily prefered, when the stabilities of DNA base pairs of
designed with and without fluorophores examined. Only A-T-benzimidazole base pairs
has chosen Hg?* cation. As a result of the computed emission-absorption and color
changes, T-Zn-T, T-Hg-A, A-Ni-T, C-Pt-G, G-Pt-C and C-Ni-C base pairs give strong
color and emissions in the visible region. Logic gates of this base pairs are AND, OR,
OR ,0R,XOR and OR respectively.

Keywords: Fluorescence, Metal-mediated DNA sensor, Benzimidazole, Logic gates
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1. GIiRIS

Gunumuzde, biyomolektler yapilarin gelisimi gcogunlukla hidrojen bagi, hidrofobik etki
ve metal koordinasyon baglari gibi kovalent olmayan etkilesimleri igceren
supramolekuler temellidir. Hi¢ siphe yok ki, kimyasal evrimin orjinindeki en temel yapi
nikleik asitlerdir. Bu nikleik asitlerde, genetik bilginin depolanmasini, transferini,
kopyalanmasini tanimlayan en temel gdsterim hidrojen bagh Watson-Crick baz
ciftleridir. Hidrojen baglari yerine metal koordinasyon baglarinin yer almasi, tamamiyla
farkli alternatif baz ciftlerini sunmaktadir. Boylelikle, metal-aracili DNA baz ciftlerinin
kararhligi ve DNA baz ciftlerine metallerin katilmasi ya da uzaklastiriimasi kontrol
edilebilirse, metallo-DNA sensdrleri, DNA bilgisayar anahtarlarin olusturulmasinda
onemli katki saglayacaktir. Nitekim, bu tezde 6nerilen Watson-Crick baz ciftlerine
ozellikle diizlemsel koordinasyon saglayan metaller (Hg?*, Ag*, Ni?*, Pb?*, Pt?*, Zn?*)
baglayarak, sulu ortamda da galisabilecek, yeni floresan 6zelligine sahip metallo-DNA
sensorlerin tasarimi ve onlarin asidik ortama karsi tersinir ve degisebilen optik

Ozellikleri incelenmis ve mantik kapilari énerilmigstir (Sekil 1.1.).

Monomer dizilig siralarina gore genetik bilgileri saklama ve aktarma kapasitesine sahip
olan DNA, kopyalayarak cogalma 6zelligi ile kimyasal evrimde merkezi bir rol olusturur.
Watson-Crick baz ciftleri, iki baz ¢iftini hidrojen bagdlari ile tanimlar. Hidrojen baglar
yerine metal koordinasyon baglari gegerse, daha karal alternatif bir metallo-DNA dizini
olusturulabilecektir.  Metallo-DNA’larin  da  kopyalayarak c¢ogalma  ozelligi
saglanabilirse, DNA bilgisayar anahtarlarin olusturulmasinda o6nemli katki

saglayacaktir.

Bu tezde, Sekil 1.1.’de goruldugu gibi, metalli ve metalsiz Watson-Crick baz giftlerine
(T=Timin, A=Adenin, C=Sitozin ve G=Guanin) bagdli doymamigs azinil kdprusu igeren
bir baglayici birim ve ona bagli floresan sinyali veren florofordan (benzimidazol) olusan

yeni benzimidazol temelli metallo-DNA baz cifti sensdrleri tasarlanmigtir.
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Sekil 1.1. Tasarlanan benzimidazol temelli metallo-DNA baz cifti sensorleri

Asagida Sekil 1.1’ in daha iyi anlasilmasi icin birka¢c o6rnek vyapilar

numaralandiriimasi verilmistir.

Ornek: azinil benzimidazol, civa-aracili Timin baz cifti
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Sekil 1.2. Bazi azinil benzimidazol civa aracili Timin baz ¢ifti rnekleri

ve

Yeni tasarlanmis bu metallo-DNA sensorler, ayri ayri katyonlar ile koordinasyonu

sonucunda; goézle gorulebilecek renk degisimlerinin saptanmasi (renkdlger) ve

emisyon dalga boyundaki artis veya azalis (floresans) ile molekiler tanimayi saglayan

Ozellige sahipler. Bu sensorlerin (metalli, metalsiz ve protonlanmasi ile) yapisal ve

elektronik 6zellikleri, kararlilik enerjileri, absorbsiyon ve emisyon spektrumlari, elektron

transferlerinin agiklanabilmesi icin HOMO-LUMO ve diger molekdler orbitaller

incelenmig, renk ve emisyon degisimleri hesaplanmigtir. Bunun sonucunda bu
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sensoOrlerden  hangisinin hangi metal iyonu ile c¢alisabilecegi oOnerilmistir. Ayni
hesaplamalar, benzimidazol kisminin protonlanmasi ile yani asidik ortamda ve su
fazinda yapilarak molekuler mantik kapilari (logic gates) 6nerilmistir. Sonug olarak bu
tasarlanan sensorlerin, DNA bilgisayar teknolojisi i¢cin dnemli bir potansiyel anahtar
olacagi dusunuldigunden, bilim ve teknolojiye buylk katki saglayacagi

beklenmektedir.

1.1. Literatiir Ozeti

Mantik, her giin yasamimizda birgok uygulamalara sahiptir. Ozellikle, bilgi teknolojisini
kullandigimizda en temel Ogedir. Molekuller, “hafiza, mantik ve amplifikasyon”
ozellikleri ile arastirilmaya baslanmig! ve ilk mantik kapilari Silva ve grubu tarafindan

yayinlanmistir?.

Foto uyariimis elektron transfer mekanizmasina (PET mekanizmasi) dayanan
molekuller tasarlayarak floresans anahtarini kullanmislardir. Optik ¢iktilari, absorbans,
gegirgenlik ve floresansdaki degisimlerdi ki, bu secim mantik kapilarini ve bir ¢ok

kompleks devreyi ¢ok iyi sekilde tanimlamistir.

PET mekanizmasi fotosentezde onemli bir rol oynamaktadir. Clnku, molekdl 111
absorbladiktan sonra elektron transfer edilir. Florofor ve reseptorin (reseptor, florofora
veya florofordan bir elektron alan veya verendir) her ikiside konjuge olmayan bir kdpru

ile baglanir.
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Sekil 1.3. indirgen PET mekanizmasi



Sekil 1.3." te, reseptor kismi elektron veren komponent olarak ¢izilmistir. Buradaki PET
mekanizmasinda, elektron reseptorin HOMO’ sundan florofora transfer olur, floroforun
emisyonunu bloklar. Bu transfer, ayni zamanda, indirgen-PET mekanizmasi olarak
tanimlanir. Eger, uyariimis florofora e- veren reseptérin dondr orbitali kontrol
edilebilirse, ya da her ne sekilde kararl kilinirsa, PET’i daha az tercihli yapar, boylelikle
floresans emisyonu uUzerinden on-off kontroli basarilabilir. Diger bir deyisle, zayif
floresans sensoérl, her hangi bir analite baglanirsa ¢ok guglu floresans verecektir.
Analitlerin segiciligi, istenen iyon ya da molekdller i¢in tanima kisminin dogru segilmesi
ile bagarilabilir. Bu amagcla birgok reseptér molekll segilmektedir. Buna ¢ok basit ve
klasik 6rnek, 1 nolu® bilesiktir. Antrasen molekll florofor, azo tag eteri reseptor ve CH>
birimi ile baglanmistir. Diger 2 ve 3 nolu*® bilesikler de PET sensorleridir ve sodyum,

magnezyum, kalsiyum ve benzeri ¢esitli gecis metallerine duyarhdir.

Sekil 1.4. Reseptoér molekdlleri

Uyarilmis halde bir molekiil, temel seviyesi ile karsilastirildiginda, sadece HOMO’ daki
elektron bosluga neden olan daha iyi elektron akseptor degdil ayni zamanda, uyariimig
elektronu oldugu igin daha iyi elektron dondrdir. Bir Usteki mekanizmada florofor
elektron akseptorudur. Bunun tersi gergeklestiginde Sekil 1.5.’te gosterildigi gibi
yukseltgen PET mekanizmasi gergeklesir. Bu durum, hem florofor hem de reseptorin

redoks potansiyellerine baghdir.
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Sekil 1.5. Yukseltgen PET mekanizmasi

Bu tezde 6nerilen metallo-DNA sensorlerin isleyis mekanizmalari yukarida sematik
olarak verilen mekanizmalar Uzerinden degerlendirilecektir. Ayrica, asagida
onerdigimiz florofor ve Watson-Crick baz ciftlerine bagli doymamig azin ve tiyoazol

kopraleri ile ilgili birkag literattr bilgisi verilmektedir.

Chuburu grubu tarafindan sentezlenen, 4 nolu yapi, Cu?*,Cd?* ve Zn?* iyonlari iginde
sadece Zn?'iyonuna karsi floresans gostermistir®. Metallerle kompleks sabitleri

potansiyometrik dlgumlerle sulu ortamda hesaplanmigtir.
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Sekil 1.6. Chuburu grubu tarafindan sentezlenen yapilar

Diger bir calismada ise, Pb?* iyonuna duyarli olan yeni bir redoks potansiyel kaymasi
(0.15V) ve renk degisimi gosteren(renksizden turuncu renk) ve floresans verebilen bir
kemosensor, 5, sentezlenmistir’. 5-Ferroseniltiyazol, 6, hem optik hem de redoks
dzelligi ile Pb?* ve Hg?*, iyonlari igin bir kemosensdrdirs. iki azotlu ferrosen-pirin, 7,
cok glcli ve iki konumu kararli degistirilebilir tersinir floresans-redoks sistemine

sahiptir. Cu?* iyonu ilave edildiginde, 382nm’ deki absorbsiyon bandi kaybolurken 457



nm’ de yeni bir pik olugmustur. Aromatik halkadan ferrosenyum iyonuna yuk transferi

ile aciklanmistir.

Hucrelerdeki depolama bilgisi, ddnmede gecikme, disk hizi ve bir hiucrede hareket
eden mekaniksel bir bolum olmadigindan gercek yogunlugu gibi disk sinirlamalarina
sahiptir®. Hicreler DNA bilgisini tutar. DNA, hiicrelerin yagsami saglamak ve proteinleri

yapmak icin kullandigi bilgidir. Bir DNA zinciri asagidaki gibi olabilir;
A= Adenin, T= Timin, G= Guanin, C= Sitozin

TATGCCTGACGGAA

ATACGGACTGCCT

Bu amino asitler daima asagidaki sirada baglanir ya da hibritlesir.
A>T ;C->G; T->A; G->C

Watson-Crick ¢ift zincir modeli, DNA olusturmada, dort baz ciftinin nasil hibritlestigini
ve nasll birbirine baglandigini gosteren iyi bir érnektir. Hucredeki DNA sirasi, otomatik
ya da sira ile sentezlenir, boylece sira degistirilerek bilginin yazilmasi saglanir. DNA’
daki  bilgi, kitle spektrometresi kullanarak, geri alinabilr ya da
sergilenebilir/tanimlanabilir. Bilginin silinmesi, pH, sicaklik, oksijen, karbondioksit gibi
cevre sartlarina baglidir ve hucre Olur, tekrar kullanilamaz. Bilgi degisimi, DNA
zincirindeki mutasyonlarin meydana geldigi yerden, istenen amino asit degistirilerek,
aynli insert ve delete yaptigimiz gibi baz ciftleri de degistirilir. Bu primer yapi, istenen
geni iceren DNA ile hibritlestirilir, boylece bu parga kopyalanir ve hcreye iglenir.
Proteinler, uzun duz zincirler degildir, katlanirlar. Bu katlanma sikistirma seklindedir ve
bu tur proteinler okunamaz. Bu katlanmig proteinler isitilarak acilir ve sogutulursa da
tekrar ayni sikismis konformasyonuna doner. Hucreler hicre boliunmesi ile tekrar
kendini olugturur yani kopyalanirlar( Polimeraz Zincir Tepkimeleri /Polymerase Chain

Reaction).

Hem DNA ve hem de Benzimidazoller ile ilgili literatlrde ayri ayri ¢ok ¢alisma olmasina
ragmen, proje konusuna yakin olan ¢alismalara baktigimizda;

Bunlardan biri Kim ve Kool tarafindan yapiimistirl®. Bu calismada, DNA baz ciftleri ile

metal iyonlarina duyarli, floresans 6zelligi gdsteren pridobenzimidazol nikleositler



sentezlenmistir. 2-Prido-2-benzimidazol, 8a ve 2-Kuino-2-benzimidazol, 8b igeren N-

deoksiribozitlerin yeni floresans 6zelligi gosterdigi saptanmistir.

Sekil 1.7. 2-prido-2-benzimidazol ve 2-kuino-2-benzimidazol

Metanolli ortamda, sirasiyla, 360 ve 370 nm’ de maksimum absorbsiyon ve 494 ve
539 nm’ lerde emisyon vermektedir. 2-Prido-2-benzimidazol N-deoksiribozitlerin,
Au*,Autiyonlari ile floresansi kirmiziya kayarken, Cu?*,Ni?*,Pt?* iyonlari ile gugli bir
floresans s6numu gergeklesmistir. En buylk spekral degisim, 2-kuino-2-benzimidazol
iceren N-deoksiribozitte gorulmustar. Ag* iyonu ile floresansinda kirmiziya kayma,
Cd?*, Zn?*iyonu ile maviye kayma ve Pd?*,Pt?* iyonlari ile glicli bir floresans sonimii
gerceklesmistir. Bu yeni iki nukleosit birden fazla metal iyonlari igeren ortamda farkl

calisan potansiyel sensorler olarak onerilmistir.

Teorik olarak onerilmis, 1-boyutlu TMn(benzimidazol),** (TM = Sc, Ti, V, Cr, Mn)
sistemlerinin, DFT yontemi ile elektronik ve manyetik Gzellikleri arastiriimistirt.
Benzimidazollin Ti, V, ve Cr gegis metal atomlari ile, DNA'nin helezon ve tek boyutlu

Ozelliklerini koruyarak kararli olabildigi saptanmistir.

Konumuzla ilgili diger bir calismada ise, civa(ll) aracili metal-DNA kompleksi olan,
Timin-Hg?*-Timin baz ciftinin (T-Hg-T), yapisal-elektronik 6zellikleri ve UV absorbsiyon

spektrumlari hem teorik'? hem de deneysel'? olarak arastiriimistir.
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Sekil 1.8. T-Hg-T baz gifti

Deneysel olarak, farkli sicaklik ve pH’ lerde timin ikilisinin civa iyonu ile kararliliklari
saptanmig ve 260 nm’ de maksimum absorbsiyon yaptigi bulunmustur. Teorik
calismada ise, timin ve turevlerinin (cis ve trans olarak) civa iyonu ile olusturduklari ikili
baz ¢ifti ve dimerleri hesaplanmistir. TD-B3LYP ve TD-PCM-B3LYP
hesaplamalarindan, maksimum absorbsiyonun daha kirmiziya kayan degerlerde, yani
263 nm (¢ozucu fazi) ve 276 nm (gaz fazi) olarak bulunmustur.

Daha once, nukleik asitlerde, genetik bilginin depolanmasini, transferini,
kopyalanmasini tanimlayan en temel gésterimin, hidrojen bagli Watson-Crick baz
ciftleri olduguna deginmistik'*. Hidrojen baglari yerine metal koordinasyon baglarinin
yer almasi, tamamiyla farkl alternatif baz ciftlerini sunmaktadir. Boylelikle, metal-
aracili DNA baz ciftlerinin kararlihgi ve DNA baz ciftlerine metallerin katilmasi ya da
uzaklastirimasi kontrol edilebilirse, metallo-DNA sensorleri, DNA bilgisayar
anahtarlarin olusturulmasinda énemli katki saglayacagi belirtimektedir.

Takezawa ve Shionoya calismalarinda, DNA temelli molekller sistemlerin temel
yaklagimlari, molekuler tasarimlari, karakteristik yapilar, 6zellikleri ve uygulamalarini
iceren metal-aracili baz ciftlerinin kimyasi hakkinda genel bir 6zet sunmuslardir. Bu
orneklerden biri, 10 nolu yap1 Cu?*-aracili hidroksipiron baz ciftidir. H-Cu?*-H baz cifti,

kare duzlem yapisina sahiptir (H, hidroksi piron tagiyan nukleositi tanimlar).
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Sekil 1.9. DNA temelli molekiller



DNA' ya katilmig metallo-baz giftlerinin en belirgin 6zelligi, dubleks kararlihgini artirma
potansiyelidir. Beklenildigi gibi, metal koordinasyon bag enerjileri, genellikle hidrojen
baglarindan iki ya da ug¢ kat daha buyuktur. Dolayisiyla kararllik etkileri, DNA baz
ciftinin erime sicakliklarindan tahmin edilmektedir. Bu durum érnek igin, bir Cu?* iyonu
varliginda, 37°C den 50°C e artmistir. Benzer kararlilik, Salen-tipi bazlarda da (11 nolu
yapi) basariimigtir. Bu ve buna benzer yapilar oncelikle momomerik yapilar olarak
sentezlenip, karakterize edilmis, daha sonra da 6rnegin 15-mer’li DNA dublekslerin
icine yerlestirilmigtir.

Ayrica, Li ve arkadaslari, Watson-Crick baz cifti, i-motif ve G-quadrulex igeren
polimorfik DNA modeller kullanarak, gimus atomlarinin agregasyon davraniglarini
DFT yontemi ile incelemislerdirt®.

Leutwyler grubu tarafindan, teorik ve deneysel ¢alismada, 2-piridon ile sitozin ve 1-
metil sitozinin ¢ift hidrojen baglh kompleksleri, kiitle, UV ve IR spektroskopisi teknikleri
kullanarak arastiriimis ve sitozin 2-piridonnun bes farkli izomeri gézlenmistir2®.

Bu tezde oOnerdigimiz yeni benzimidazol temelli metallo-DNA sensoérler igin, asidik
ortam ve su faz hesaplamalarimiz sonucunda asagida verilen molekuler mantik
kapilari Uzerinden onerimlerde bulunulacaktir.

Biyokimyasal arastirmalarda mantik kapilar (logic gates) olarak sensérlerin kullanimi
cok yenidir ve gelismeye baslamistir}’-18, Kimyasal mantik sistemlerinde ev sahibi
bilesige misafir molekulin baglanmasi bir mantik girdisine(input) karsi gelir ve sonug
absorbsiyon ve/veya floresans spektrumuna karsi gelen bir c¢ikti(output) ile fiziksel
degisimleri igerir. Her ne zaman ¢oklu kimyasal girdiler birbirinden badimsiz olarak
sadece bir ¢ikti verirse, bu durumda sistem OR mantik kapilari olarak tanimlanir,
bagka bir deyisle ¢cok zayif kimyasal secici sistemdir. 12 nolu bilesik igin iki girdi iyonu

floresans ciktisina gore secici degildir.

GIRDI (GRD1:Ca?*, GRD2:Mg?*
coy N ( a g*")
COy

GRD1
NC e G 1K T

o —
Q Q o, GRD2

| GRD1 GRD2 CIKTI

vy N \ 0 0 0
I

hv 0 1

flo
12 1 0 1
1 1

1

Sekil 1.10. OR kapisi 6rnegi



Her iki katyon reseptor biriminde benzer konformasyonel degisimlere neden olmustur

ve yukseltgenme potansiyellerinde de benzer artiglar olmustur.

Diger taraftan, AND mantik kapisi ¢oklu kimyasal girdileri sans eseri tanir ve yuksek
kimyasal seciciligi gerektiren bir ¢ikti verir.

4~ ™\ GIRDI (GRD1:H*, GRD2:Na"*)
o™

(o} 0.
Na* j GRD m—
H* o O e GIKT1

NG ~ GRD2 meme

—
. GRD1 GRD2  GIkTI
’

abg/( CN \ 0 0 0
hv

13 o

0 1 0
1 0 0
1 1 1

Sekil 1.11. AND kapisi ornegi

Silva grubu tarafindan tasarlanan 13, siyanoantrasen sistemi, bir AND mantik
kapisidir.

AND ve OR mantik kapilari en az iki girdi gerektirir. Bilesik 14, NOR mantik kapisi
islemini gdstermektedir. NOR, NOT ve OR fonksiyonlarin birlesimidir. Daha basit
mantik kapisi NOT’ tir ve sadece bir girdi gerektirir. Daha ylksek seviyeden mantik

kapilari olusturan sistemler daha dusuk seviyedeki mantik kapilarinin toplamini igerir.

GRD1 GRD2 GIKTI

v 0 0 1
abs
T 1a S o

0 1 0
flo 1 0 0
1 1 0

S GIiRDi (GRD1:H*, GRD2:Zn?*)

GRD1
GRD2 =

CIKTI

Sekil 1.12. NOR kapisi 6rnegi

Ornegin INHIBIT kapisi, en az (¢ girdi gerektirir ve AND ve NOT mantik kapilarinin

birlesmesinden meydana gelir. Diger mantik kapilarina ait bilgiler burada
deginilmeyecektir.
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2.GEREG ve YONTEM

Bu tezde, hesapsal DFT yontemi kullanarak, onerilen Watson-Crick baz giftlerine
ozellikle diizlemsel koordinasyon saglayan metaller (Hg?*, Ag*, Ni?*, Pb?*, Pt?*, Zn?*)
badlayarak, sulu ortamda da c¢alisabilecek, yeni floresan 6zelligine sahip metallo-DNA
sensorlerin tasarimi ve onlarin asidik ortama kargi tersinir ve degisebilen optik
Ozellikleri incelenmis ve mantik kapilari 6nerilmistir. Bu amagla Benzimidazol birimine
baglanan, degisken optik 0zellige, yuksek kararliigi ve etkin koordinasyon ozelligine
sahip olabilen azinil baglayicisi ile benzimidazol floroforu birlesmelerinden olusan ¢ok
genis yelpazede yeni drunler tasarlanmistir. Literatirde hesapsal olarak bu tlrden
sensor calismalarina rastlanmamistir. Bu sensorlerin, DNA bilgisayar teknolojisi igin,
yeni molekuler cihazlarin tasariminda bir potansiyel uygulama bulabilecegi

beklenmektedir.

2.1. Metot Belirleme Hesaplamalari

Bu tezde tasarladigimiz sensorlerin, frekans ve absorbsiyon-emisyon hesaplamalari

ve diger tim hesaplamalar icin Gaussian09*° kullaniimistir.

Bu tezde, hesaplanan yapilarin ( Sekil 2.1. sayfa 14 ) hangi metal ve hangi DNA baz
ciftleri ile baglandiginin kolaylikla anlagilabilmesi icin numaralandirma yerine alfabetik
kisaltmalar kullaniimistir. Ayrica optimize edilmis yapilarin kartezyen koordinatlari Ek-

8 kisminda sunulmustur.

Kisaca T-Hg-T olarak belirtilen 9 nolu bilesik i¢in, Yogunluk Fonksiyonel Kuraminin
(DFT) degisik hibrit fonksiyonelleri MO6, B3LYP ve PBEO ve LandL2DZ temel seti
kullanilarak geometri optimizasyonu ve frekans hesaplamalari yapiimistir. Daha sonra
sulu fazda Conductor-like Screening Model kullanarak, su fazinda TD-DFT
hesaplamalari Uzerinden teorik maksimum absorbsiyon dalga boyu bulmustur. Bu
sonug, T-Hg-T icin verilen deneysel deder (260nm) ile karsilastiriimistir ve bdylece
tasarlanan yapilar i¢in hangi fonksiyonel ve baz setini kullanacagimiz saptanmistir.
Sonuglar, Cizelge 1, 2 ve 3.’ te su fazinda tasarlanan T-Hg-T igin segilmis metotlarla
hesaplanmig sinir orbital enerji degerleri, ESP haritalari, absorbsiyon spektrumlari ve

enerji degerleri verilmigtir.
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Cizelge 2.1. T-Hg-T icin, MO6, B3LYP ve PBEO metotlarla hesaplanmis ESP
haritalari ve HOMO-LUMO molekuler orbital enerjileri (eV).
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Cizelge 2.1.'den, goéruldugu gibi T-Hg-T icin en kararli ya da en genis HOMO-LUMO

enerji araligi MOG6 hibrit fonksiyonelinde bulunmustur.

Cizelge 2.2. T-Hg-T icin, MOG6, B3LYP ve PBEO metotlarla hesaplanmis
absorbsiyon degerleri ve spektrumlari.

Metot MO6 B3LYP PBEO
UV-VIS Spectrum UV-VIS Spectrum UV-VIS Spectrum
Abs 7000 600 onuo «® | gm
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Excitation Energy (nm) Excilation Energy (nm) Exaatation Energy (nm)
Abs.(n) 264.48 nm 269.34 nm 331.99 nm
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Cizelge 2.3. T-Hg-T icin, MO6, B3LYP ve PBEO metotlarla hesaplanmis enerji
degerleri (kcal/mol).

Metot Yapi AG AH AE
H
MO06 " ‘; { -595556.71 -595513.17 -595525.35
H,
']
B3LYP " ‘; ‘: -595906.58 -595862.38 -595874.80
"' i
'
q
PBEO a’ :; {“: -595417.20 -595373.64 -595386.05
] 0

Literatirde deneysel maksimum absorbsiyonu bilinen ( 260nm ) civa(ll) aracil metal-
DNA kompleksi T-Hg?*-T baz ciftini ele alarak, teorik olarak elde ettigimiz sonuglara
gbre deneysel absorbsiyona en yakin olan metot su fazinda 264,48 nm ile M06 olarak
belirlenmistir ve tezin geri kalan asamalarinda MO6/LandL2DZ temel baz seti

kullaniimistir.

2.2. Watson-Crick Baz Ciftlerinin Segilen Metaller ile Hesaplamalari

Kisim 2.1.'de segilen MOG6 yontemi ile Sekil 2.1." te gosterilen bilesikler icin hem su fazi
hem de gaz fazinda simetri sinirlamasi olmaksizin optimizasyon ve frekans
hesaplamalari yapiimigtir. Su fazinin segilmesinin nedeni, tasarlanan sensorlerin canli
sistemlerde calismasi beklenmektedir. Onerilen benzimidazol temelli metallo-DNA baz
cifti sensdrlerine 3 asamada ulasiimistir. 1. ve 2. hesaplamalarda, metalli ve metalsiz
DNA-baz ciftleri hesaplanmistir.
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Sekil 2.1. Metal aracili Timin baz ¢ifti drnedi ile hesaplanacak sensér molekiller

Bu hesaplamalara, florofor kismindan protonlanmamis ve protonlanmig halleri ve
Hg?*, Ag*, Ni**, Pb?*, Pt?*, Zn?* metalleri ile ayri ayri yapilara dahil edilmistir. Buradan
tepkime, solvasyon ve sinir orbital enerjileri hesaplanmistir. Sekil 2.1.” deki bilesiklerin
kendileri acgik olarak yazilirsa ¢ok yer alacagi endigesi ile ve daha iyi anlasilsin diye,
florofor olarak azinil benzimidazol, civa-aracih Timin baz ¢ifti alinarak

orneklendirilmistir.

2.3. Fotofiziksel Ozellikler

Optimize edilen molekdllerin global minimum vyapr olup olmadigi frekans
hesaplamalarindan belirlendikten sonra, Absorbsiyon ve Emisyon spektrumlarin
cikartilmasi igin hem temel hem de uyarilmis molekiller igin enerji hesaplamasi

yapilmistir. Osilator gug degeri (Oscillator strength(f)) oldukga dnem tasimaktadir ve
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bu deger bize absorbsiyon ve emisyonun kuvvetli veya zayif olmasi hakkinda bilgi
vermektedir. Ayrica absorbsiyon ve emisyon Amax bilgilerinden komplekslerin renkleri

ve Stokes kayma degeri (Stokes Shift) bulunmustur.

Emisyon hesaplamalarinda, 7 basamakli bir TD-DFT yontemi kullaniimistir. Bu
yontemin ilk basamagi temel haldeki molekulin optimizasyonu, ikinci basamagi dikey
uyarilma enerjisinin hesabl ve absorbsiyon dalga boyunun bulunmasi, Uguncu
basamagi (¢6zlici varsa) solvasyon enerjisinin bulunmasi, dérdincli basamak
molekulin uyarilmis halde (root=1) optimizasyonu ve besinci basamak yine uyariimis
halde frekans hesabi yapilmasi, altinci basamak uyariimis duzeydeki molekuler
geometrinin temel hale yeniden optimize edilmesi ve bu sirada gerceklesen gecis
dalga boylarinin hesaplanmasi (emisyon dalga boyu) ve son basamak ise iki temel hal
arasindaki enerji farkinin bulunmasi igin ikinci temel halin enerji hesabi seklindedir?°

(Ek-7’de kullanilan komutlar verilmektedir).

HOMO-LUMO ve diger molekll orbitallerden metalin florofor kisimlari ile orbital
etkilesimleri ve elektron transferinin hangi MO’ lardan olabilecedi Uzerinden

acgiklanmigtir.

2.4. Mantik kapilar

Biyokimyasal arastirmalarda mantik kapilari (logic gates) olarak sensérlerin kullanimi
¢ok yenidir ve gelismeye baglamistir. Kimyasal mantik sistemlerinde ev sahibi bilesige
misafir molekllin baglanmasi bir mantik girdisine(input) karsi gelir ve sonug
absorbsiyon ve/veya floresans spektrumuna karsi gelen bir c¢ikti(output) ile fiziksel

degigimleri icerir.

Mantik kapilarina girdiler kimyasal veya fiziksel 6zellikler olabilir ve bu 6zelliklerin
degisimi basit bir matematige indirgenir; 0 (degisim yok) ve 1 (degisim var). Teorik
hesaplamalarda, girdi olarak, normal, protonlanmis ve metal ile sensorlerin emisyon
spektrumunda, kirmiziya kaymayi verebilen bilesikler icin mantik kapilari
olusturulmustur. Hesaplama sonuglari, normale gore iki degisken oldugu igin, ikili
mantik kapilari Uzerinden degerlendiriimis ve dogruluk tablolari (truth tables)
cikartiimistir. Teorik floresans hesaplamalarinda, floresans osilatér glic ve A max

degerleri input olarak alinmistir.
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3. BULGULAR ve TARTISMA

Literatirde floresan yapilari yaygin olarak, Sekil 2.2. gosterildigi gibi, U¢ gruba
ayrilabilmektedir; (i) bir analitin yoklugunda ¢ok ¢ok az, belki yok bir floresans, ama
mevcut oldugunda, daha fazla yayici olanlar, (ii) buna ters olarak, floresansin analit
ile sdbnmesi ve, (iii) analit mevcut oldugunda baglanmaya gore spektroskopik farkhliklar
gOzlenenler. Sensorun dguncu tipi "surekli* dir ve analit olmasa bile daima floresans

verebilir, bu da onemli bir avantajdir.

A
N 4
i) ® - () — e -
Analit Sensor
E N
\J
A
i i
ii) o O ------ - — = .Q
BN
\J
Sensor
A A
N 4
in @+ Qr — @) =
\J \J
Sensor

Sekil 2.2. Floresans yapilarin sematik gosterimi
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Bu tezde hesaplanan yapilar Sekil 2.3.” te verilmistir.
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Sekil 2.3. Hesaplanan benzimidazol temelli metal-aracili DNA-Baz Ciftleri
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Sekil 2.3. (devam ediyor)
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3.1. Tasarlanan DNA-Baz Ciftlerinin Metal Katyonlari ile Komplekslesme Enerji
Degerleri

3.1.1. Timin-Timin Baz Temelli DNA-Baz Ciftleri

Asagida Cizelge 3.1.de, tasarlanmis Timin-Timin temelli DNA-Baz ciftlerinin metal
katyonlari ile komplekslesme tepkime enerjileri verilmigtir. Cizelge incelendiginde, T-
T'nin Ni?* ile komplekslesmesinin kendiliginden c¢ok kolay bir sekilde gerceklestigi
gorllmektedir.. Bu sirayl Hg?* izlemektedir. T-T igin metal katyon sirasi, Ni**> Hg?*>
Zn?*> Ag* > Pt?* > Pd?* seklindedir.

Cizelge 3.1. Tasarlanan T-T temelli DNA-Baz ciftlerinin metal katyonlari ile
komplekslesme tepkimelerinin, Toplam Enerji (AE), Gibbs Serbest Enerji (AG) ve
Entalpi (AH) degisimi degerleri (kcal/mol).

AE AG AH
T-T— T-Hg-T  -113.11 -122.66 -112.64
T-T— T-Zn-T -89.06  -98.06 -88.49
T-T— T-Ag-T _ -69.98  -78.26 -69.69
T-T-> T-Ni-T  -147.64 -183.55 -143.50
T-T->T-Pd-T  -5212  -59.08 -51.23
T-T— T-Pt-T -63.41  -71.98 -61.54
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3.1.2. Timin-Adenin Baz Temelli DNA-Baz Ciftleri

Asagida, Timin-Adenin temelli DNA-Baz ¢iftlerinin metal katyonlari ile komplekslesme
tepkime enerjileri verilmigtir.  Cizelge incelendiginde, T-A'nin da Ni?* ile
komplekslesmesinin kendiliginden ¢ok kolay bir seklinde gergeklestigi gértlmektedir.
Yine, bu sirayl Hg?* izlemektedir. T-A igin metal katyon sirasi, Ni?*> Hg?*> Zn?*> Ag*

> Pt?* > Pd?* seklindedir. Bu sira T-T igin aynidir.

Cizelge 3.2. Tasarlanan T-A temelli DNA-Baz ciftlerinin metal katyonlari ile
komplekslesme tepkimelerinin, Toplam Enerji (AE), Gibbs Serbest Enerji (AG) ve
Entalpi (AH) degisimi degerleri (kcal/mol).

AE AG AH
T-A— T-Hg-A -97.02  -101.32 -95.98
T-A— T-Zn-A -77.75 -81.46 -77.02
T-A— T-Ag-A -64.99 -72.19 -61.76

T-A— T-Ni-A -123.26  -134.85 -119.63

T-A— T-Pd-A -47.78 -50.05 -47.22

T-A— T-Pt-A -56.36 -61.35 -54.49
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3.1.3. Sitozin-Guanin Temelli DNA-Baz Ciftleri

Asagida Cizelge 3.3.’te, tasarlanmis C-G temelli DNA-Baz ciftlerinin metal katyonlari
ile komplekslesme tepkime enerjileri verilmistir. Cizelge incelendiginde, C-G'nin de,
Ni2* ile komplekslesmesinin kendiliginden kolay bir seklide gerceklestigi gorilmektedir.
Yine, bu sirayl Hg?* izlemektedir. C-G igin metal katyon sirasi, Ni2*> Hg?*> Pt>*> Pd?*

> Ag* > Zn?* geklindedir.

Cizelge 3.3. Tasarlanan C-G temelli DNA-Baz ciftlerinin metal katyonlari ile
komplekslesme tepkimelerinin, Toplam Enerji (AE), Gibbs Serbest Enerji (AG) ve
Entalpi (AH) degisimi degerleri (kcal/mol).

C-G— C-Hg-G -137.74  -140.33 -135.80

C-G— C-Zn-G -62.16 -63.55 -60.06

C-G— C-Ag-G -75.82 -17.77 -75.10

C-G— C-Ni-G -151.04  -154.64 -149.86

C-G— C-Pd-G -97.76 -101.04 -95.55

C-G— C-Pt-G -110.26  -113.36 -109.55
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3.1.4. Sitozin-Sitozin Temelli DNA-Baz Ciftleri

Asagida Cizelge 3.4.’te, tasarlanmig C-C temelli DNA-Baz ciftlerinin metal katyonlari
ile komplekslesme tepkime eneriileri verilmistir. Cizelge incelendiginde, C-C, Ni?* ile
komplekslesmesinin  kendiliginden kolay bir gseklinde oldugu bulunmustur.
Digerlerinden farkl olarak, bu sirayr Ag* izlemektedir. C-C igin metal katyon sirasi,
Ni>*> Ag*> Hg?*> Zn?* > Pd?* > Pt?* seklindedir.

Cizelge 3.4. Tasarlanan C-C temelli DNA-Baz ciftlerinin metal katyonlar ile
komplekslesme tepkimelerinin, Toplam Enerji (AE), Gibs Serbest Enerji (AG) ve
Entalpi (AH) degisimi degerleri (kcal/mol).

C-C— C-Hg-C -88.10 -91.33 -85.88

C-C— C-Zn-C -81.07 -82.22 -79.56

C-C— C-Ag-C  -93.00 -94.27 -89.90

C-C— C-Ni-C  -108.75 -110.01 -107.00

C-C— C-Pd-C -77.42 -80.00 -76.20

C-C— C-Pt-C -79.55 -79.88 -76.59

Cizelge 3.1’den Cizelge 3.4’e hesaplama sonuglarn goéstermistir ki, DNA baz
giftleri, Ni’* katyonunu oncelikle tercih etmektedir.
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3.2. Tasarlanan Benzimidazol Temelli DNA-Baz Ciftlerinin Metal Katyonlari ile

Komplekslesme Enerji Degerleri
3.2.1. Benzimidazol Temelli Timin-Timin DNA-Baz Ciftleri

Asagida Cizelge 3.5.'de, tasarlanmis Benzimidazol temelli Timin-Timin DNA-Baz

ciftlerinin  metal katyonlari ile komplekslesme tepkime enerjileri verilmistir.

Benzimidazollin, T-T baz ciftine baglanmasi ile metal katyonlarina komplekslesme
ilgisi yine Ni?* katyonu igin tercihli olmustur. Sira, Ni?*> Hg?*> Zn?*> Ag* > Pt** > Pd%*

seklindedir.

Cizelge 3.5. Tasarlanan Benzimidazol temelli T-T DNA-Baz ciftlerinin metal katyonlari
ile komplekslesme tepkimelerinin, Toplam Enerji (AE), Gibbs Serbest Enerji (AG) ve
Entalpi (AH) degisimi degerleri (kcal/mol).

AE AG AH
T-T-Bnz— T-Hg-T-Bnz -112.91  -112.08  -112.53
T-T-Bnz — T-Zn-T-Bnz -89.37  -99.02 -88.62
T-T-Bnz — T-Ag-T-Bnz 7001 -79.37 -69.91
T-T-Bnz — T-Ni-T-Bnz -147.98  -184.62  -143.72
T-T-Bnz — T-Pd-T-Bnz 5218  -60.81 -51.39
T-T-Bnz — T-Pt-T-Bnz -63.74  -73.26 -62.35
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3.2.2. Benzimidazol Temelli Timin-Adenin DNA-Baz Ciftleri

Asagida Cizelge 3.6.'da, tasarlanmis Benzimidazol temelli Timin-Adenin DNA-Baz
cgiftlerinin metal katyonlari ile komplekslesme tepkime enerjileri verilmistir. T-A-
Benzimidazol (T-A-Bnz) baz ciftine tercihli olarak yine Ni** katyonu olmustur ve sira
ayni, Ni?*> Hg?*> Zn?*> Ag* > Pt?* > Pd?* seklindedir. Bu sira, T-A ile aynidir ve

Benzimidazol Adenin Uzerinden etki etmemigtir.

Cizelge 3.6. Tasarlanan Benzimidazol temelli T-A DNA-Baz ¢iftlerinin metal katyonlari
ile komplekslesme tepkimelerinin, Toplam Enerji (AE), Gibbs Serbest Enerji (AG) ve
Entalpi (AH) degisimi degerleri (kcal/mol).

AE AG AH
T-A-Bnz — T-Hg-A-Bnz -96.05 -99.88 -94.01
T-A-Bnz — T-Zn-A-Bnz -77.00 -78.02 -75.67
T-A-Bnz — T-Ag-A-Bnz -64.22 -68.00 -60.80
T-A-Bnz — T-Ni-A-Bnz -122.41 -123.11 -121.33
T-A-Bnz — T-Pd-A-Bnz -45.89 -46.22 -45.46
T-A-Bnz — T-Pt-A-Bnz -56.00 -60.55 -55.03
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3.2.3. Benzimidazol Temelli Adenin-Timin DNA-Baz Ciftleri

Asagida Cizelge 3.7.'de, tasarlanmis Benzimidazol temelli Adenin-Timin DNA-Baz
cgiftlerinin metal katyonlari ile komplekslesme tepkime enerjileri verilmigtir. Cizelge
incelendiginde, Adenin-Timin baz ciftinin Timin kismina Benzimidazol baglaninca, ¢ok

Benzimidazol Timin Uzerinden daha etkili olmaktadir.

Cizelge 3.7. Tasarlanan Benzimidazol temelli A-T DNA-Baz ¢iftlerinin metal katyonlari
ile komplekslesme tepkimelerinin, Toplam Enerji (AE), Gibbs Serbest Enerji (AG) ve
Entalpi (AH) degisimi degerleri (kcal/mol).

AE AG AH
A-T-Bnz — A-Hg-T-Bnz  -101.11  -105.22 -98.88
A-T-Bnz — A-Zn-T-Bnz ~ -83.10 -84.92 -83.00
A-T-Bnz — A-Ag-T-Bnz ~ -71.26 -76.00 -69.77

A-T-Bnz — A-Ni-T-Bnz  -102.95 -104.55 -100.00

A-T-Bnz — A-Pd-T-Bnz -51.01 -54.02 -50.13

A-T-Bnz — A-Pt-T-Bnz -63.53 -67.26 -63.06
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3.2.4. Benzimidazol Temelli Sitozin-Guanin DNA-Baz Ciftleri

Asagida Cizelge 3.8.'de, tasarlanmig Benzimidazol temelli C-G DNA-Baz ciftlerinin
metal katyonlari ile komplekslesme tepkime enerjileri verilmigtir. Cizelge 3.8.
incelendiginde, Benzimidazolun Guanine baglanmasi, C-G baz ciftine baglanmasi ile

ayni bulunmus ve tercihi degistirmemistir (Ni2*> Hg?*> Pt>*> Pd?* > Ag* > Zn?*)

Cizelge 3.8. Tasarlanan Benzimidazol temelli C-G DNA-Baz ciftlerinin metal katyonlari
ile komplekslesme tepkimelerinin, Toplam Enerji (AE), Gibbs Serbest Enerji (AG) ve
Entalpi (AH) degisimi degerleri (kcal/mol).

C-G-Bnz —» C-Hg-G-Bnz  -124.05 -125.05 -123.86

C-G-Bnz — C-Zn-G-Bnz -61.04 -61.04 -58.97

C-G-Bnz — C-Ag-G-Bnz -73.24 -73.24 -73.00

C-G-Bnz — C-Ni-G-Bnz -147.69 -147.69 -146.11

C-G-Bnz — C-Pd-G-Bnz -94.26 -94.26 -92.50

C-G-Bnz — C-Pt-G-Bnz -104.97 -104.97 -104.00
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3.2.5. Benzimidazol Temelli Guanin-Sitozin DNA-Baz Ciftleri

Asagida Cizelge 3.9.'da, tasarlanmig Benzimidazol temelli G-C DNA-Baz ciftlerinin
metal katyonlari ile komplekslesme tepkime enerjileri verilmistir. Cizelge
incelendiginde, G-C-Bnz ile C-G-Bnz baz ciftlerinin metal katyonlar ile komplekslesme

egilimleri ayni bulunmustur. (Ni2*> Hg?*> Pt>*> Pd?* > Ag* > Zn?*)

Cizelge 3.9. Tasarlanan Benzimidazol temelli G-C DNA-Baz ciftlerinin metal katyonlari
ile komplekslesme tepkimelerinin, Toplam Enerji (AE), Gibbs Serbest Enerji (AG) ve
Entalpi (AH) degisimi degerleri (kcal/mol).

G-C-Bnz —» G-Hg-C-Bnz  -130.99 -132.45 -128.94

G-C-Bnz — G-Zn-C-Bnz -66.11 -69.01 -64.89

G-C-Bnz —» G-Ag-C-Bnz  -79.05 -81.34 -78.22

G-C-Bnz — G-Ni-C-Bnz  -148.27 -150.09 -148.00

G-C-Bnz —» G-Pd-C-Bnz  -96.13 -99.58 -94.99

G-C-Bnz —» G-Pt-C-Bnz  -108.60 -110.78 -108.01
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3.2.6. Benzimidazol Temelli Sitozin-Sitozin DNA-Baz Ciftleri

Asagida Cizelge 3.10’da, tasarlanmis Benzimidazol temelli C-C DNA-Baz ciftlerinin
metal katyonlari ile komplekslesme tepkime enerjileri verilmistir. Cizelge
incelendiginde, Benzimidazolin C-C baz ¢iftine baglanmasi, C-C’nin metal

katyonlarina ilgisini degistirmemistir (Ni*> Ag*> Hg?*> Zn?* > Pd?* > Pt?*).

Cizelge 3.10. Tasarlanan Benzimidazol temelli C-C DNA-Baz ciftlerinin metal
katyonlari ile komplekslesme tepkimelerinin, Toplam Enerji (AE), Gibbs Serbest Enerji
(AG) ve Entalpi (AH) degisimi degerleri (kcal/mol).

AE AG AH
C-C-Bnz — C-Hg-C-Bnz -86.74 -87.89 -84.11
C-C-Bnz — C-Zn-C-Bnz -78.00 -80.44 -77.94
C-C-Bnz — C-Ag-C-Bnz -89.02 -92.14 -87.00

C-C-Bnz — C-Ni-C-Bnz -107.04  -108.88 -105.75

C-C-Bnz — C-Pd-C-Bnz -77.00 -79.04 -75.58

C-C-Bnz — C-Pt-C-Bnz -76.47 -77.89 -74.00

Cizelge 3.5.ten Cizelge 13.10.’a kadar olan hesaplama sonuglarindan, A-T-
Benzimidazol baz ¢ifti harig (Hg?*katyonunu tercih etmistir), diger Benzimidazol

temelli DNA baz ciftleri, Ni°* katyonunu 6ncelikle tercih etmektedir.
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3.3. Tasarlanan DNA-Baz ve Benzimidazol Temelli DNA-Baz Ciftlerine Ait Sinir

Orbitallerin incelenmesi

Ekler boluminde, Ek-1’den Ek-6'ya tasarlanan DNA-Baz ve Benzimidazol temelli
DNA-Baz ciftlerine ait Elektrostatik Potansiyel sekilleri (ESP) ve HOMO-LUMO molekiil
orbital enerjileri verilmistir. ESP sekillerinde mavi renk ile gosterilen bolgeler pozitif(+)

ve kirmizi renk ile gosterilen bolgeler negatif (-) yuk yogunlugu belirtmektedir.

Bir molekdl, elektrofil ya da nukleofil (ya da baz) ile etkilesecekse, HOMO ve LUMO
orbitallerine bakarak, hangi atom Uzerinden, yani hangi atom Uzerinde orbitaller var
ise, oradan etkilesmeye girebilecegini gosterir. Benzer yorumu ESP sekilleri Gzerinden
de yapabiliriz. Ayrica, HOMO-LUMO arasindaki ener;ji farki, molekilin kararllik ya da

kimyasal aktivitesinin de bir dlgustinu gosterir.

3.3.1. Timin-Timin Temelli DNA-Baz Ciftleri

Cizelge 3.11. incelendiginde, T-T’ye benzimidazol baglanmasi 0,35eV daha kararlilik
getirmektedir. Metal katyonlar ile komplekslesmesi durumda, Pd?* < Pt#
termodinamik olarak daha kararli iken diger metal katyonlarin gap enerji degerleri
azalmistir. Bu durum konjugasyonun arttigini gostermektedir. En fazla konjugasyon
Ni?* < Ag* lehinedir. Nitekim Ek-1’ de, T-Ag-T' nin HOMO-LUMOQO’ lari incelendiginde,
metal orbitallerinin katkisi buyukken, benzimidazol girmesi ile konjugasyon

benzimidazole kaymaktadir.

Timin- Timin temelli DNA-Baz ciftlerinin geometrisi, ESP,HOMO ve LUMO degerleri

sematik olarak EK 1.” de verilmistir.
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Cizelge 3.11. Tasarlanan T-T, T-M-T, T-T-Benzimidazol ve T-M-T-Benzimidazol
DNA-Baz ciftlerinin HOMO-LUMO molekul orbital gap enerji degerleri (eV).

5
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Hg2+ | Zn2+ Ag+ Ni2+ Pd2+ Pt2+
|T-T 1,178/4,602 4,124 4,736 4,649 0,824 0,926
M T-T-Bnz 1,525| 3,05 3,107 3,009 3,013 0,912 2,354

3.3.2. Timin-Adenin Temelli DNA-Baz Ciftleri

Cizelge 3.12. incelendiginde, T-A’ya benzimidazol
gbzlenmezken, metal katyonlar ile komplekslesmesi durumda, Ni?* < Ag* katyonlari
icin daha kararlk getirmigtir. Oysa diger metal katyonlarin gap enerji degerleri azalmig
ve bu durum Zn?+ > Hg?* katyonu igin konjugasyonun arttirmistir. Bu durum Ek-2’ de,
T-Zn-T' nin HOMO-LUMO' lari, baz c¢iftlerinden benzimidazol girmesi ile LUMO da

benzimidazole kaydigi gérulmektedir.

Timin- Adenin temelli DNA-Baz ciftlerinin geometrisi, ESP,HOMO ve LUMO degerleri

sematik olarak EK 2." de verilmistir.
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HOMO-LUMO-Eneriji
Gaplarn Arasindaki Farklar

-0,347
Hg?* 1,552
Zn% 1,017
Ag* 1,727
Ni2* 1,636
Pd? -0,088
Pt* -1,428

baglanmasiyla buyuk etki



Cizelge 3.12. Tasarlanan T-A, T-M-A, T-A-Benzimidazol ve T-M-A-Benzimidazol
DNA-Baz ciftlerinin HOMO-LUMO molekul orbital gap enerji degerleri (eV).

6 HOMO-LUMO-Enerji
5 Gaplan Arasindaki Farklar
4 — -0,040
3 v Hg* 2,019
f Zn* 2,393
0 i Ag* -1,335
Hg2+ | Zn2+ | Ag+ | Ni2+ | Pd2+ | Pt2+ Ni2* -1,50
HT-A 0,94 13,432)3,785| 3,23 3,263 3,395 3,671 Pd™ -1,285
' ' ' ‘ ‘ Pt?* -1,213
HT-A-Bnz | 0,98 (1,413 1,392 4,565 4,763 4,68 | 4,884

3.3.3. Adenin-Timin Temelli DNA-Baz Ciftleri

Cizelge 3.13. incelendiginde, A-T’ye benzimidazol baglanmasi 0,20eV daha kararhlik
getirmektedir. Ancak metal katyonlar ile komplekslesmesi durumda, Ag* < Ni?* daha
kararli iken, sadece Hg?* katyonu icin gap enerji degerleri azalmistir. Nitekim Ek-3’ de,
T-Hg-T’ nin HOMO-LUMQO' larinda baz cifti orbitalleri, benzimidazol girmesi ile LUMO

da benzimidazol orbitalleri gorilmektedir.

Adenin - Timin temelli DNA-Baz ciftlerinin geometrisi, ESP,HOMO ve LUMO degerleri

sematik olarak EK 3.’ te verilmigtir.

Cizelge 3.13. Tasarlanan A-T, A-M-T, T-T-Benzimidazol ve A-M-T-Benzimidazol
DNA-Baz ciftlerinin HOMO-LUMO molekul orbital gap enerji degerleri (eV).

5 HOMO-LUMO-Enerji
4 Gaplari Arasindaki Farklar
p = ; 4 -0,199
2 Hg2+ 2,095
1 i Zn2+ -0,587
¢ Hg2+ | Zn2+ Ag+ | Ni2+ | Pd2+ Pt2+ Ag+ -1,336
MAT | 094 3432|3785 3,23 |3,263 3,395 3,671 Ni2+ -0,857
WA-T-Bnz 1,139 1,337 |4,372 4,566 | 4,12 3,517 | 4,227 Pd2+ | -0,122
Pt2+ -0,556
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3.3.4. Sitozin-Guanin Temelli DNA-Baz Ciftleri

Cizelge 3.14. incelendiginde, C-G’ye benzimidazol baglanmasi 0,60eV’luk
konjugasyon sadlanmis ve bu etki Hg?* katyonu icin de bulunmus ama, diger katyonlar
ile gap buyuklugu artmistir. En buylk fark Pt?* ‘dir. Ek-4'te, T-Hg-T’ nin HOMO-LUMO!
lari incelendiginde, metal orbitallerinden benzimidazol girmesi ile LUMO’ da

benzimidazolin orbitallerine kaydigi gorulmektedir.

Sitozin - Guanin temelli DNA-Baz ciftlerinin geometrisi, ESP,HOMO ve LUMO degerleri

sematik olarak EK 4.’ te verilmigtir.

Cizelge 3.14. Tasarlanan C-G, C-M-G, C-G-Benzimidazol ve C-M-G-Benzimidazol
DNA-Baz ciftlerinin HOMO-LUMO molekul orbital gap enerji degerleri (eV).

HOMO-LUMO-Enerji
Gaplar Arasindaki Farklar

0,60
: a2 b Hg2+ | 0,999
ﬁ L i J Zn2+ | -0291
" Agt | -1507

LS T FE R <4

—

Hg2+ | Zn2+ | Ag+ | Ni2+ | Pd2+ | Pt2+ Ni2+ -0.232
¥CG 1,573 1,629 |3,198 | 1,201 1,814 | 2,329 1 0,825 Pd2+ -1,141
®MC-G-Bnz 0973 0,63 | 3,489 /2,708 2,046 3,47 3,476 Pt2+ -2,651

3.3.5. Guanin-Sitozin Temelli DNA-Baz Ciftleri

Cizelge 3.15. incelendiginde, G-C’ye benzimidazol baglanmasi 0,993eV rezonans
kararhligi saglamistir. Ancak diger tim metal katyonlar ile komplekslesmesi
durumda, gap enerji degeri bliylimis ve bu fark Pt?* icin en blylk bulunmustur.
Digerlerinden farkl olarak, Ek-5’ te, T-Pt-T" nin HOMO-LUMO' lari, hem metal ve hem
de baz cifti orbitallerinden, benzimidazol girmesi ile LUMO da benzimidazolin
orbitalleri etkin gorulmektedir.

Guanin - Sitozin temelli DNA-Baz giftlerinin geometrisi, ESP,HOMO ve LUMO degerleri
sematik olarak EK 5." te verilmigtir.
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Cizelge 3.15. Tasarlanan G-C, G-M-C, G-C-Benzimidazol ve G-M-C-Benzimidazol
DNA-Baz ciftlerinin HOMO-LUMO molekul orbital gap enerji degerleri (eV).

HOMO-LUMO-Enerji
Gaplar1 Arasindaki Farklar

4
’ 0,993
¢ Hg2+ -0,69
: l - Zn2+ | -0,254

0
Hg2+  Zn2+ Ag+  Ni2+ | Pd2+ | Pt2+ Ag+ -1,877
WGC |1,573 1,629 3,198 1,201 1,814 2,329 0,825 Ni2+ | -1,528
WG-CBnz| 058 2319 3452 3,078 3,342 3,211 3,188 Pd2+ | -0,882
Pt2+ -2,363

3.3.6. Sitozin-Sitozin Temelli DNA-Baz Ciftleri

Cizelge 3.16. incelendiginde, C-C'ye benzimidazol baglanmasi buylk bir etki

yaratmazken, Pd?* hari¢ diger tim metal katyonlar ile komplekslesmesi durumda,

gap enerji degeri azalmigtir ve bu azalma Ag* icin en buyuk bulunmustur. Ek-3’ te, T-

Ag-T’ nin HOMO-LUMO’ lari incelendiginde, metal orbitallerinden benzimidazol

girmesi ile LUMO’ da benzimidazole kaydigi goérilmektedir.

Sitozin - Sitozin temelli DNA-Baz ciftlerinin geometrisi, ESP,HOMO ve LUMO

degerleri sematik olarak EK 6.” da verilmistir.

Cizelge 3.16. Tasarlanan C-C, C-M-C, C-C-Benzimidazol ve C-M-C-Benzimidazol
DNA-Baz ciftlerinin HOMO-LUMO moleklil orbital gap enerji degerleri (eV).

HOMO-LUMO-Enerji
Gaplan Arasindaki Farklar

NWw S

-0,085

% Hg2+ 0,326

1 _ ' I i I i i Zn2+ 0,148
. L Ag 0,948
Hg2+ | Zn2+ | Ag+ | Ni2+ | Pd2+ | Pt2+ Ni2+ 0,077

WC-C 0829 2377 3,8 29772993 2,979 2,998 Pd2+ | :0,295
®C-C-Bnz 0,914 | 2,051 | 3,652 | 2,029 | 2,916 | 3,274 | 2,706 Pt2+ 0,292
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Cizelge 3.11°’den Cizelge 3.16.’nin sonuglari gostermistir ki, rezonans kararliligi
Hg?* , Ag* ve Zn?* artinirken, termodinamik kararlihgi Pt>* ve Pd?* katyonlari

saglamaktadir.

3.4. Fotofiziksel Ozellikler

Metal iyonunun molekule baglanmasi UV-gorunudr bolge 6zelliklerine etki etmektedir.
Genelde, metal komplekslesmesi veya protonlanmasi, spin-izinli absorbsiyon

bandinda daha dusuk enerjiye, yani kirmiziya kaymaya neden olur.

Floresans metotlari biyomolekuler etkilegimleri tanimlayabilmek icin iyi bir yontemdir.
Floroforlarin bazilari dogadaki katyonlar ve anyonlarin analizi igin kullaniimistir. Cesitli
floroforlarin arasinda ise Benzimidazol floroforu optik O6zellikleri ve yuksek
kararlihgindan dolay ilgileri her zaman Uzerine ¢ekmigtir. Benzimidazol halkasi, etkin

koordinasyonu ile “akrep tipi” kompleksleri verebilen iyi bir florofordur.

3.4.1. Tasarlanan DNA Baz ve Benzimidazol Temelli DNA-Baz Ciftlerinin

Fotofiziksel Ozellikleri

Su fazinda tasarlanan DNA-Baz ve Benzimidazol Temelli DNA-Baz Ciftlerinin metal ile
yaptiklari komplekslerin absorbsiyon ve emisyon hesaplama sonuglari ve renk

degisimleri asagidaki (Cizelge 3.17." den Cizelge 3.22." ye) gizelgelerde verilmigtir.
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3.4.1.1. Timin-Timin ve Benzimidazol-Timin-Timin DNA-Baz Ciftleri

Gorunur bolgedeki maksimum absorbans ve emisyon dalga boylari (Amax) degeri,
hem T-Metal katyon-T hem de T-Metal katyon-T-Bnz kompleksleri icinde Ag* ve Zn?*
katyonlari ile olan komplekslerine aittir. Ag* katyonlarinda maksimum absorbans ve

emisyon dalga boylari arasindaki fark (AA), yani Stokes kayma degeri, Zn?* gére daha

bayuktar.

Cizelge 3.17. Tasarlanan T-Metal katyon-T V€& T-Metal katyon-T-Benzimidazol baz
ciftlerinin, maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve her ikisi arasindaki

farklari(nm) ve renk degisimleri.

T-T Temelli T-T-Bnz Temelli
Aabs. Oscgic Aem. Osc.gig A A Osc.gig Aem. Osc.glc AN
abs.

T-T 264.6 0.06 2932 0.02 286 3195 0.62 337.73 0.43 18.23
T-Hg-T 3358 0.23 3797 011 43.9 3581 0.56 407.3 0.38 492
T-Zn-T 4609 0.1 471.3 0.08 10.4 468.5 0.009 4821 0.005 13.6
T-Ag-T 58645 0.01 709.02 0.009 12257 ™12 0.09 808.41 0.07 67.21
T-Ni-T 2831 0.004 3489 0.00 3179 3IN3 0.046 359.54 0.019 105.69
T-Pd-T  366.96 0.003 901.02 0.00 306 96774  0.001 1109.8  0.0008 14126
T-PE-T 60311 0.025 T38.68 0.013 13557 BO07.6 0.078 921.07 0.047 113.47

T-T Temelli T-T-Bnz Temelli

Isimadan énce  Isimadan Isimadan Isimadan sonra
garilen renk SONra dnce gorilen qaorilen renk
gdrtlen renk
renk
T-T - - -

T-Hg-T - - - Mor
T-Zn-T Mavi Mavi Mavi Yesil
T-Ag-T - -
T-Ni-T - - -
T-Pd-T - - -
T-Pt-T Turuncu - -
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3.4.1.2. Timin-Adenin ve Timin-Adenin-Benzimidazol DNA-Baz Ciftleri

Gorunur bolgedeki maksimum absorbans ve emisyon dalga boylari (Amax) degeri,

hem T-Metal katyon-A hem de T-Metal katyon-A-Bnz kompleksleri icinde Hg?*, Ni* ve Zn?*

katyonlari ile olan komplekslerine aittir. Ni** katyonlarinda maksimum absorbans ve

emisyon dalga boylari arasindaki fark (AA) Hg?* gére daha buyuktir.

Cizelge 3.18. Tasarlanan T-Metal katyon-A V€ T-Metal katyon-A-Benzimidazol baz
ciftlerinin, maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve her ikisi arasindaki
farklari(nm) ve renk degisimleri.

T-A Temelh T-A-Bnz Temelli
Mhabs. Oscgic Aem. Osc.gig Ad A Osc.gi¢c Aem. Osc.gig A
abs.

T-A 301.08 0.03 339.3 0.028 3822 33417 0.05 357.04 0.051 22 87
T-Hg-A 473 42 0.047 508.05 0044 3563 46812 0019 500 8 0.016 41 68
T-Zn-A 603.21 0.051 668.6 0.04 6539 69254 00204 71577 0.0177 2323
T-Ag-A 645 46 0,038 861.88 0.082 21642 T81.75 0.067 8982 0.055 116.45
T-Ni-A 34316 0.027 457.6 0,023 11444 35134  0.0041 477.4 0,003 126.56
T-Pd-A 864,03 0.002 985.23 0.001 1212 98684 0.058 1108.43 0.054 121.59
T-Pt-A 76787 0.70 7891 0.65 2123 801.23 0.61 827.5 0.54 26.27

T-A T-A-Bnz Temelli
Temelh
Isimadan  Isimadan sonra Isimadan Isimadan sonra
dnce gorilen renk once garilen renk
qarilen garilen renk
renk

T-A - - - -
T-Hg-A Mavi Yesil Mavi Yesil
T-Zn-A Kirmizi Kirmizi -
T-Ag-A Kirmizi - - -
T-Ni-A - Mavi - Mavi
T-Pd-A - - - -
T-Pt-A - - - -
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3.4.1.3. Adenin-Timin ve Adenin-Timin-Benzimidazol DNA-Baz Ciftleri

Adenin-Timin temelli yapilardan elde edilen sonuglar Timin-Adenin sonuglari ile ayni

olmaktadirlar.

Benzimidazol temelli Adenin-Timin DNA-Baz iftlerinde ise gorunur bolgedeki

maksimum absorbans ve emisyon dalga boylari (Amax) degerleri A-Zn-T-Bnz

kompleksine aittir.

Cizelge 3.19. Tasarlanan A-Metal katyon-T V€ A-Metal katyon-T-Benzimidazol baz
ciftlerinin, maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve her ikisi arasindaki
farklari(nm) ve renk degisimleri.

A-T Temelli A-T-Bnz Temelli
Aabs. Osc.gic Aem. Osc.glg A A Osc.giic Aem. Osc.gig Ad
abs.

A-T 301.08 0.03 339.3 0.028 3822 368571 0.0134 404 .4 0.012 38.69
A-Hg-T 473.42 0.047 509.05 0.044 3563 43923 0.019 438.07 0.014 43.84
AZnT 603.21 0.051 668.6 0.04 6539  658.64 0.02 670.85 0.018 12.21
A-Ag-T 64546 0.038 861.88 0.082 21642 77216 0.06 8039 0.056 121.74
A-Ni-T 34316 0.027 457.6 0.023 114.44 44356 0.002 661.2 0.0016  217.64
APdT 26403 0.002 985.23 0.001 1212 82214 0.001 104366 00008 22152
A-PLT 76787 0.70 739.1 0.65 2123 TBBA3 0.67 830.07 0.59 40.94

A-T Temelli A-T-Bnz Temelli

Isimadan Isimadan sonra Izimadan Isimadan sonra
dnce gérdlen renk dnce girdlen qorilen renk
garilen renk renk
A-T - - - Mor

A-Hg-T Mavi Yesil Mor Yesil
A-Zn-T Kirmizi Kirmizi Kirmizi
A-Ag-T Kirmizi - - -
A-NIi-T - Mavi Mor Kirmizi
A-Pd-T - - - -
A-Pt-T - - - -
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3.4.1.4. Sitozin-Guanin ve Sitozin-Guanin-Benzimidazol DNA-Baz Ciftleri

Gorunlr bdlgedeki maksimum absorbans ve emisyon dalga boylari (Amax) degerleri,
hem C-Metal katyon-G ~ hem de C-Metal katyon-G-Benzimidazol'in metal katyonlari i¢inde

en olasi Pt?* katyonu igindir.

Cizelge 3.20. Tasarlanan C-Metal katyon-G Ve C-Metal katyon-G-Benzimidazol baz
ciftlerinin, maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve her ikisi arasindaki
farklari(nm) ve renk degisimleri.

C-G Temelli C-G-Bnz Temelli
Aabs, Oscgic Aem. Osc.gic Ad M Osc.gliic Aem. Osc.gic iy
abs.

C-G 263.70 0037 2045 0.02 308 207.03 00057 3108  0.0055 13.77
C-Hg-G 32436  0.024 450.76 017 126.4 34915  0.0202 46207  0.016 112.92
CZn-G 83034 00205 10472 00152 21626 79934 00205 9214 00471 12206
C-Ag-G 79413 00452 81566 0.03 2153 74321 00384 76196  0.039 18.75
C-Ni-G 29773 0026 5140 00256 21712 31189 00053 73521 00049 42332
C-Pd-G 47317  0.026 491.3 0.0248 1213 47947  0.007 49104 0.0068 11.57
C-Pt-G 45493 00294 73938 0026 33487 43903 00063 663.79 0.0061 194786

C-G Temelli C-G-Bnz Temelli

Isimadan Isimadan sonra Isimadan Izimadan sonra

once gardlen adrilen renk once gorilen gdrdlen renk

renk renk
C-G - -
C-Hg-G Mavi - Mavi
C-Zn-G Yesil Yesil -
C-Ag-G - -
C-Ni-G Yesil -
C-Pd-G Mavi Yesil Mavi Yesil
C-Pt-G Mavi - Mor Kirmizi
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3.4.1.5. Guanin-Sitozin ve Guanin-Sitozin-Benzimidazol DNA-Baz Ciftleri

Guanin-Sitozin temelli yapilardan elde edilen sonuglar Sitozin-Guanin sonuglari ile
ayni olmaktadirlar.

Benzimidazol temelli Sitozin-Guanin DNA-Baz iftlerinde ise gorunur bolgedeki
maksimum absorbans ve emisyon dalga boylari (Amax) degerleri Pt>* ve Pd?* metal

komplekslerine aittir.

Cizelge 3.21. Tasarlanan G-Metal katyon-C V& G-Metal katyon-C-Benzimidazol baz
ciftlerinin, maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve her ikisi arasindaki
farklari(nm) ve renk degisimleri.

G-C Temelli G-C-Bnz Temelli
habs. Osc.gi¢ Aem. Osc.gug AN A Osc.gug Aem. Osc.gug M
abs.

G-C 26370 0.037 294 5 0.02 308 27992 0.0153 2903 0.014 10.38
G-Hg-C 32436 0.024 450.76 017 126.4 37614 0.015 59705 0.0113 22091
G-Zn-C 83034 0.0205 1047 2 0.0152 21686 T24.04 0.012 891.2 0.011 10716
G-Ag-C 79413 0.0452 815.66 0.03 2153  T18.02 0.081 Tr4.8 0.079 h6.T8
G-Ni-C 28773 0.026 51491 0.025 21718 2936 0.093 417 .66 0.086 178.06
G-Pd-C 47317 0.026 491.3 0.0248 1812 46826 0.076 488.75 0.075 21.49
G-Pt-C 45493 0.0294 7898 0.026 334387 403.04 0.006 615.2 0.0054 21216

G-C Temelli G-C-Bnz Temeli
Isimadan Isimadan sonra Isimadan Isimadan sonra
dnce gorilen gorilen renk once gorilen gérilen renk
renk renk
G-C - - - -

G-Hg-C - Mavi -
G-Zn-C Yesil Yesil - -
G-Ag-C - - - -
G-Ni-C - Yesil - Mor
G-Pd-C Mavi Yesil Mavi Yesil
G-Pt-C Mavi - Mor Turuncu
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3.4.1.6. Sitozin-Sitozin ve Sitozin-Sitozin-Benzimidazol DNA-Baz Ciftleri

Gorunlr boélgedeki maksimum absorbans ve emisyon dalga boylari (Amax) degerleri
incelendiginde, en bayuk AA , C-Ni-C ve C-Ni-C-Bnz komplekslerine aittir.

Cizelge 3.22. Tasarlanan C-Metal katyon-C V& C-Metal katyon-C-Benzimidazol baz
ciftlerinin, maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve her ikisi arasindaki
farklari(nm) ve renk degisimleri.

C-C Temelli C-C-Bnz Temelli
Aabs. Oscgic Aem. Osc.gig A A Osc.gic Aem. Osc.giig AM
c-c 398.31 0.001 4154 00008  21.09 3-?;51].? 0.00087 3746 0.00085 3153
CHpg-C 69973 0019 74207 0.018 4234 69303  0.014 711.08 0.0121 18.05
CZn-C 77891 0002 79783 00019 1897 T2246 0003 775.12 0.0028 5266
C-Ag-C 67081 0009 983504 00084 31443 69123 0014 8139 0.012 12267

C-Ni-C  403.03 0.014  729.89 0.012 32686 4149 0.016 635.24 0.012 220.34
CPdC 77503 00174 89232 0.011 1747 75194 0.0084 860 44 0.0053 1085

C-Pt-C 78655 0.086 0277 0.070 16.22 76985 00233 7813 0.021 11.45
C-C Temelli C-C-Bnz Temelli
Igimadan Izimadan sonra Izimadan Izimadan sonra
once goralen renk dnce gordlen goralen renk
gdralen renk renk
C-C - Mor - -
C-Hg-C Kirmizi - Kirmizi -
CZn-C - - - -
C-Ag-C Kirmuzi - Kirmizi -
C-Ni-C Mor - Mor Turuncu
C-Pd-C - - - -
C-Pt-C - - - -
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3.5. Mantik kapilari

Cizelge 3.17.’den Cizelge 3.22.’ye kadar su ortaminda tasarlanan metalli ve metalsiz
DNA baz ciftlerinin absorbsiyon, emisyon spektrumlari, renkleri de incelendiginde en
olasi Stokes kaymasini veren baz ciftleri segilmis ve asagidaki sekilde Benzimidazolun
azot kismina hidrojen ilave ederek asidik ortamda da absorbsiyon ve emisyon dalga

boylari hesaplanmistir.

oo TR TR
DDy <D

(B
H-.':IHE o >— ﬁj
- H

Sekil 3.1. Tasarlanan metalli ve metalsiz DNA baz ciftleri

Bu tezde Onerilen tasarlanmis sensorler icinde sadece gorunur bolgede floresans

verebilen yapilar Gzerinden mantik kapilari hesaplanmistir.

Secgilen T-Zn-T, T-Hg-A, A-Ni-T, C-Pt-G, G-Pt-C, ve C-Ni-C baz ciftleri i¢in, su fazi
asidik ortamda, hesaplanan absorbsiyon ve emisyon dalga boylari asagidaki

cizelgelerde verilmigtir.

Cizelge 3.23. Benzimidazol T-Zn-T temelli DNA-Baz ¢iftinin, normal ve asidik
ortamdaki maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve mantik kapisi.

AND

T-H'-T- Bnz 517 531 24 81 "

T-Zn,H'-Boz B43 012 91.02

T-T-Bonz 319 337 18.23 }
T-Zn-T-Brnz 468 482 13.6 fnes

Input Output

H* Zn* AND Miman

0 0 0 337.73
1 0 0 531.34
0 1 0 482.1
1 1 1 9128
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Cizelge 3.24. Benzimidazol T-Hg-A temelli DNA-Baz giftinin, normal ve asidik
ortamdaki maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve mantik kapisi.

OR

T-H*-A-Bnz 412 431 54.18
T-Hg,H*-A-Bnz 574 581 73.2 e
T-A-Bnz 334 357 22 87 |'
T-Hg-A-Bnz 468 509 4168 e
Input Output
H* Hg*? OR Amax
0 0 0 357.04
1 0 1 431.13
0 1 1 509.8
1 1 1 581.34

Cizelge 3.25. Benzimidazol A-Ni-T temelli DNA-Baz ciftinin, normal ve asidik
ortamdaki maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve mantik kapisi.

OR

A-H'-T-Bnz 487 536 43.26
A-Ni,H"T-Bnz 364 381 57.05 H-
AT-Bunz 365 404 38.60 +
A-Ni-T-Bnz 443 661 21764 e
Input Output
H* Ni*2 OR Amax
0 0 0 404.4
1 0 1 536.18
0 1 1 661.2
1 1 1 381.09
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Cizelge 3.26. Benzimidazol C-Pt-G temelli DNA-Baz ¢iftinin, normal ve asidik
ortamdaki maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve mantik kapisi.

OR

C-H*-G-Bnz 363 401 74.43

C-Pt,H*-G-Bnz 812 940 217.6 -

C-G-Bnz 297 310 13.77 -

C-Pt-G-Bnz 439 663 194.76
H* Pt OR Amas
0 0 0 310.8
1 0 1 401.06
0 1 1 663.79
1 1 1 940.62

Cizelge 3.27. Benzimidazol G-Pt-C temelli DNA-Baz ciftinin, normal ve asidik
ortamdaki maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve mantik kapisi.

XOR

G-H*-C-Bn=z o4 1012 14539 Hs
G-Pt,H'-C-Bnz 321 340 29.03 '
G-C-Boz 279 230 10.358 Prez
G-Pt-C-Bn= 403 615 21216
Input Output
H* Pt*? XOR Amax
0 0 0 290.03
1 0 1 1012.14
0 1 1 615.2
1 1 0 3406
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Cizelge 3.28. Benzimidazol C-Ni-C temelli DNA-Baz ¢iftinin, normal ve asidik
ortamdaki maksimum absorbsiyon, emisyon dalga boylari ve mantik kapisi.

OR

C-H*-C-Bn=z 363 382 37.66

C-Ni,H*-C-Bnz 276 316 89.47 H:

C-C-Bnz 343 374 31.53 -

C-Mi-C-Bnz 414 635 220.34

Input Output

H* Mi*? OR j -
0 0 0 3746
1 0 1 38217
0 1 1 635.24
1 1 1 316.43

Yukaridaki gizelgeler incelendiginde, T-Pd-T-Bnz baz cifti AND, G-Hg-C baz ¢ifti XOR,
A-Ni-T-Bnz, T-Ni-A-Bnz, C-Pt-G ve C-Ni-C-Bnz baz ciftleri

vermektedir.
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4.SONUG

Bu galismada, Ni?*, Hg?*, Zn?*, Ag*, Pt>*, Pd®* metal katyonlari iceren ve igermeyen
Watson-Crick baz giftlerine (T=Timin, A=Adenin, C=Sitozin ve G=Guanin) baglayici
koprlisu gorevi yapan doymamis azinil kdprast birimi ve ona bagh floresan sinyali
veren florofordan (benzimidazol) olusan yeni benzimidazol temelli metallo-DNA baz

Gifti sensorleri tasarlanmistir.

llk asamada teorik hesaplamalarda kullanilacak uygun ydntemi belirlemek igin
literatirde deneysel absorpsiyon spektrumu bilinen Timin-Hg-Timin molekull baz
alinarak M06, B3LYP ve PBEO metotlari ile LandL2DZ temel kimesi kullanilarak TD-
DFT hesaplamalari gergeklestiriimistir. Elde edilen sonuglardan, M06 yodnteminin
deneysel degere ¢ok yakin sonug verdigi gorulmuas ve sonraki galismalar bu yontem

uzerinden surdurulmagtar.

Calisma kapsaminda tasarlanan sensorlerin su fazinda komplekslesme enerijileri,
HOMO-LUMO enerjileri, bant araligi ve absorpsiyon spektrumu ile emisyon spektrumu

incelenmigtir.

Hesaplanan komplekslesme enerjileri sonucunda A-T baz cifti haric (Hg?* tercihli)
tasarlanan tim baz ciftlerinin, diger katyonlar iginden Ni%* katyonunu tercih ettigi
gOrulmustur. Ayni egilim baz ¢iftlerinin benzimidazol igeren turevleri igin de gegerlidir.
HOMO-LUMO bant arahdi enerijileri incelendiginde rezonans kararliiginin Hg?*, Ag*
ve Zn?* katyonlari ile, termodinamik kararliligin ise, Pt?* ve Pd?*katyonlari ile arttigi

belirlenmistir.

Adenin-Timin ve Guanin-Sitozin olmak Uzere iki grupta incelenen baz ciftlerinin
floresans Ozellikleri gergeklestirilen absorpsiyon ve emisyon hesaplamalar ile
bulunmustur. C-G, G-C baz ciftleri Pt?*, Pd?** ve Zn*?katyonlari ile T-T, T-A ve A-T
baz ciftleri ise Hg?*, Ag* ve Zn?* katyonlari varliinda floresans 6zellik géstermektedir.
Ayrica hesaplamalarda, benzimidazol kisminin protonlanmasi ile yani asidik ortamda
ve su fazinda molekidllerin, gérunur bdlgede renk verebilecek sensorleri (T-Zn-T, T-
Hg-A, A-Ni-T, C-Pt-G, G-Pt-C ve C-Ni-C) igin mantik kapilari (logic gates) ¢ikartiimistir.
T-Hg-A, A-Ni-T, C-Pt-G, C-Ni-C baz ciftleri OR mantik kapisini, T-Zn-T gifti AND
kapisini G-Pt-C cifti ise XOR kapisini vermigtir.
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Bu sonuclarla birlikte, segilen baz ciftlerine metal katyonunun baglanmasi ve yapinin
azot uzerinden protonlanmasi absorpsiyon spektrumunda oldugu gibi, emisyon
spektrumunda da kirmiziya kaymaya neden olmustur. Mantik kapilarini olusturmak igin
secilen molekullerde C-Ni-C baz ciftinin en ylksek Stokes kaymasina sahip oldugu

gOrulmustar.
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