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PIRIDIN BAZLI LIGANTLARIN PALLADYUM(II) ve PLATIN(II) 5,5-
DIETILBARBITURAT KOMPLEKSLERININ SENTEZI, YAPISAL
KARAKTERIZASYONU, DNA/PROTEIN BAGLANMA ve BIYOLOJIK AKTIVITE
CALISMALARI

Ceyda ICSEL

Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Veysel T. YILMAZ

Bu ¢alismada 2-fenilpiridin (Hppy), 2,2’-bipiridin (bpy), 2,2 -dipiridilamin (dpya), bis(2-
piridilmetil)Jamin (bpma) ve 2,2°,6’,2” -terpiridin (terpy) ligantlar1 iceren yeni
palladyum(ll) ve platin(l1) 5,5-dietilbarbitiirat (barb) kompleksleri sentezlendi ve yapilar
elementel analiz, IR, NMR, ESI-MS ve X-1gin1 tek kristal kirinim yontemi ile aydinlatildi.
X-1511 kirmim ¢alismalar1 5,5-dietilbarbitiirat ile birlikte iki ve ti¢ disli piridin bazli
ligantlarin palladyum(II) ve platin(Il) iyonu ¢evresinde kare diizlem geometriye sahip
mononiikleer ve diniikleer yapida kompleksler olusturdugunu gosterdi. Ayrica
Naz[PdCls] ile Na(barb)’in tepkimesinden [Pd(barb)s]> birimleri iceren iki yeni
[PdNaz(pu-barb)s(DMSO).]-2H.0-DMSO ve {[PdNaz(p-barb)s(H20)]-3H2O}n
kompleksi elde edildi. Komplekslerin 24 saat sonunda MeOH ve salin (%0,9 NaCl)
¢ozeltilerinde yapisal kararliliklarin1 koruduklart HPLC ¢aligmalar1 ile belirlendi.
Komplekslerin gesitli yontemler kullanilarak DNA ve proteine baglanma affiniteleri
arastirtldi ve molekiiler doking calismalar1 ile desteklendi. Kompleksler kovalent
olmayan etkilesimler ile DNA’ya giiglii olarak baglandi. Komplekslerin siipersarmal
plazmit DNA iizerinde meydana getirdigi kirilmalar jel elektroforez ile arastirildi. BamHI
ve HindlIl enzimi inhibisyonu bpma ve terpy komplekslerinin DNA yapisindaki A/T’ce
zengin bolgelere spesifik olarak baglandigi belirlendi. Protein baglanma c¢aligmalari
komplekslerin Trp ve Tyr gevresine yakin bolge ile etkilestigini gosterdi. Komplekslerin
biiyiik kism1 orta diizeyde antioksidan aktivite sergilerken [Pt(barb)(bpma)]NO3-H20,
BHT’ye benzer yiiksek antioksidan aktivite gosterdi. Hiicre i¢i dagilim c¢aligmalar
komplekslerin hiicre i¢ine basarili sekilde girdigini ve 6zellikle [Pd(bpma)(barb)]C1-H20
ve [Pd(terpy)(barb)]NOs-0,5H20 komplekslerinin hiicrenin ¢ekirdeginde biriktigini
gosterdi. Komplekslerin insan meme, kolon ve prostat kanser hiicre soylari {izerine
sitotoksik etkileri sisplatin ile karsilastirmali olarak incelendi. Sonuglarin &zellikle
[Pd(bpma)(barb)]Cl-H20’nun kolon kanseri hiicrelerine karsi sisplatine gore ¢ok daha
yiiksek tosik 6zellik gdsterdi.

Anahtar Kelimeler: Pd(I1)/Pt(1l) kompleksleri, 5,5-Dietilbarbitiirat, Piridin-bazli
ligantlar, DNA/Protein Baglanma, Enzim Inhibisyonu, Antioksidan Aktivite, Hiicre I¢i
Dagilim, Sitotoksik Aktivite.

2016, xiv + 154 sayfa.



ABSTRACT
PhD Thesis

SYNTHESIS, STRUCTURAL CHARACTERIZATION, DNA/PROTEIN BINDING
and BIOLOGICAL ACTIVITY STUDIES OF PALLADIUM(II) and PLATINUM(II)
5,5-DIETHYLBARBITURATE COMPLEXES OF PYRIDINE-BASED LIGANDS

Ceyda ICSEL

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

Supervisor: Prof. Dr. Veysel T. YILMAZ

In this study, new palladium(ll) and platinum(1l) 5,5-diethylbarbiturate (barb) complexes
with 2-phenylpyridine (Hppy), 2,2’-bipyridine (bpy), 2,2’-dipyridylamine (dpya), bis(2-
pyridylmethyl)amine (bpma) ve 2,2°,6”,2”’-terpyridine (terpy) were synthesized and
structurally characterized by elemental analysis, IR, NMR, ESI-MS and single crystal X-
ray diffraction. X-ray diffraction studies showed that di- and tridentate pyridine-based
ligands along with 5,5-diethylbarbiturate coordinate palladium(ll) and platinum(Il) in a
square-planar geometry, forming mono- and dinuclear complexes. In addition, the
reaction of Nay[PdCls] with Na(barb) leds to the formation of two new complexes
[PdNaz(p-barb)s(DMSO).]-2H.0-DMSO and {[PdNaz(u-barb)4(H20)]-3H20},
containing [Pd(barb)s]* units. The complexes retained their stability in MeOH and saline
(0.9% NaCl) after 24 h as indicated by HPLC measurements. The binding affinity of the
complexes towards DNA and protein was investigated using various methods and also
supported by molecular docking studies. The complexes strongly bind to DNA through
non-covalent interactions. DNA cleavage of the plasmid DNA was monitored by gel
electrophoresis. Enzyme inhibition using BamHI ve Hindlll showed that bpma and terpy
complexes displayed binding specifity towards A/T rich regions in DNA. The protein
binding studies indicated that the complexes bind to the domains near Trp and Tyr.
Although most of the complexes had a moderate antioxidant activity,
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H2O displayed a high activity similar to BHT. Celluar uptake
studies suggested that all complexes entered the cells successfully and in particular
[Pd(bpma)(barb)]CI-H20 and [Pd(terpy)(barb)]NO3-0.5H>O were accumulated in the
nuclei of the cells. The cytotoxic activity of the complexes in breast, colon and prostate
cancer cell lines was investigated and compared to those of sisplatin. The results
recommended that [Pd(bpma)(barb)]C1-H20O shows potent toxic activity against the colon
cancer cells, being much higher than sisplatin.

Key Words: Pd(I1)/Pt(I1) complexes, 5,5-Diethtylbarbiturate, Pyridine-based Ligands,
DNA/Protein Binding, Enzyme Inhibition, Antioxidant Activity, Cellular Uptake,
Cytotoxic activity.

2016, xiv + 154 pages.
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1. GIRIS

Farmakolojik aktivite goOsteren barbitiirat tiirevlerinden biri olan 5,5-
dietilbarbitiirat, sakinlestirici ve uyku verici ilag olarak “Barbital, Veronal veya Diemal”
ticari adlariyla piyasada bulunmaktadir. 5,5-Dietilbarbitiiratin urasil, timin, Sitozin gibi
niikleobazlarla yapisal benzerlik gostermesi ve farkli metal iyonlariyla koordinasyona
girme yetenegine sahip olmasi ilag-metal etkilesimleri konusundaki ¢aligmalarin 6nemini
artirmistir. Ayrica 5,5-dietilbarbitiiratin (Hzbarb) sulu ¢6zeltide mono (Hbarb?) veya
dianyon (barb?") halinde bulunmasi, koordinasyon kimyasinda ¢ok fonksiyonlu bir ligant
olarak yer almasina neden olmaktadir.

Sisplatin, karboplatin ve okzaliplatin komplekslerinin antikanser ilag olarak
Klinikte kullanilmasi, bu alanda yeni komplekslerin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi ve
ozelliklerinin belirlenmesi iizerine yapilan calismalarin hizlanmasina neden olmustur.
Ayrica, palladyum(II) ve platin(II) bilesiklerinin koordinasyon kimyas1 arasindaki dnemli
benzerlik, son 10 yildir palladyum(I) komplekslerinin antikanser 6zellikleri iizerine
yapilan arastirilmalarin 6nemini artirmistir (Amundsen ve Stern 1986, Newkome 1986,
Rosenberg ve Gill 1986, Garoufis ve ark. 2005, Caires 2007, Garoufis ve ark. 2009).
Niikleik asitler, hiicre boliinmesi (DNA replikasyonu) ve protein sentezi (transkripsiyon
ve translasyon) gibi hiicresel siireglerde 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle DNA,
antikanser ilaglarin hiicre i¢cindeki ana hedefi iken proteinler ise antikanser ilaglarin kesfi
icin 6nemli hedeflerdir. Antikanser ilaglar, DNA ile secici olarak etkilesebilir. Ozellikle
son yillarda biiyiik gelisme gosteren DNA/protein baglanma calismalari, komplekslerin
antikanser etki mekanizmasini anlamaya yoneliktir.

5,5-Dietilbarbitiiratin ¢ok sayida farkli metal iyonlariyla vermis oldugu
kompleksler literatiirde rapor edilmistir. Bununla birlikte palladyum(II) ve platin(II)-5,5-
dietilbarbitiirat (barb) komplekslerine ait 6rnekler oldukg¢a azdir ve bu grup komplekslerin
DNA/protein baglanma ozellikleri ve antikanser aktiviteleri hi¢ calisiimamistir. Bu
dogrultuda bu tezde 2-fenilpiridin (Hppy), 2,2’-bipiridin (bpy), 2,2’-dipiridilamin (dpya),
bis(2-piridilmetil)amin (bpma) ve 2,2°,6°,2”’-terpiridin (terpy) ligantlar1 iceren yeni
palladyum(ll) ve platin(l)-barb komplekslerinin sentezi, yapisal karakterizasyonu,

DNA/protein baglanma ve biyolojik 6zelliklerinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Barbitiirik Asit ve Tiirevleri

Barbitiirik asit (2,4,6-trioksopirimidin) tiirevleri, barbitiiratlar olarak bilinir. Her ne kadar
tez caligmasi 5,5-dietilbarbitiirat kompleksleri iizerine olsa da ad1 gecen ligant barbitiirik
asit tiirevi oldugu i¢in barbitiirik asitle ilgili bilgi vermenin uygun olacagi diistiniilmiistiir.
Hidroksipirimidin yapisinda olan barbitiirik asit (Sekil 2.1a) ilk kez 1864 yilinda, Alman
kimyact Adolf von Baeyer tarafindan iire ile malonik asidin tepkimesi sonucu
sentezlenmisse de, sentezi ilk kez 1879 yilinda Fransiz kimyact Edouard Grimaux

tarafinda yayinlanmistir (Bernstein 1995).

H H
© +
HNTNH HNTN
0]

HN NH

T

0] (0]

(@) (b) ()

Sekil 2.1. Barbitiirik asit (a), 5,5-dietilbarbitiirik asit (b) ve sodyum 5,5-dietilbarbitiiratin
(c) molekiil yapilari

Barbitiirik asidin sentezlenmesinden yaklasik 40 yil sonra, 5,5-dietilbarbitiirik asit
[Hobarb; TUPAC adi: 5,5-dietilpirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion] (Sekil 2.1b) 1902
yilinda Baeyer’in Ogrencilerinden Emil Fischer ve Joseph von Mering tarafindan
sentezlenmis ve arastirmalar ig¢in kullanilmaya baslanmistir. Kisa bir siire sonra da
uyutucu etkisi kesfedildi. Boylece 5,5-dietilbarbitiirik asit, tibbi amacgl kullanilan ilk
barbitiirik asit tiirevi olarak literatiirde yer almistir. von Mering sentezlemis olduklar1 bu
yeni maddeye, diinyadaki en huzurlu yer olarak kabul ettigi Italya sehri olan Veronal’dan
esinlenerek “Veronal” ismini vermistir. 1904’de Barbital, Veronal veya Diemal adiyla
piyasaya siiriildii. Bu iriinler genellikle sodyum tuzu seklinde, Na(barb) (Sekil 2.1c¢),
ticari olarak satilmaktadir.

Pirimidin halkas1 iceren bilesikler, niikleik asitler, vitaminler, koenzimler ve
antibiyotikler gibi bircok biyolojik sistemde dnemli rol oynamaktadir (Hueso-Urena ve
ark. 2003, Refat ve ark. 2008). Son yillarda pirimidin halkas1 igeren metal

komplekslerinin antimalaryal, antibakteriyel, antitimdr ve antiviral gibi birgok biyolojik



aktiviteye sahip olmalar1 bu tiir bilesiklerin sentezine yonelik yapilan ¢alismalar biiyiik
6l¢iide 6nem tasimaktadir (Campbell 1975, Raper 1985, Ferrari ve ark. 1994, Rodriguez-
Argiielles ve ark. 1995, Casas ve ark. 1996, 2006, Koch ve ark. 2006). Ayrica 5,5-
dietilbarbitiiratin urasil, timin ve sitozin gibi pirimidin halkas1 tasiyan niikleobazlarla
yapisal benzerlik gostermesi bu ligant ile yapilan ¢aligmalarin 6nemi arttirmaktadir.

Barbitiirik asit ve tiirevleri farmakolojide énemli bir yer tutmaktadir. Ilag siniflarindan
biri olan barbitiiratlar, ¢esitli kosullar altinda hipnotik, sedatif, antikonviilzan ve anestetik
gibi gesitli uygulama amaglarinda kullanim alanina sahiptir (Delgado ve ark. 1991,
Ashnagar ve ark. 2007). Barbitiirik asidin veya tuzlarmin farmakolojik olarak aktif
olmamasina karsin 5 nolu atom olan karbonun disiibstitiie alkil veya aril gruplari igeren
tiirevlerinin anestetik, hipnotik ve sedatif (sakinlestirici, uyutucu) etkiler gosterdigi
kesfedilmistir (Doran 1959, Soine 2008). 5,5-Dietilbarbitiirik asit, literatiirdeki barbitiirik
asit tlirevleri igerisinde hipnotik amagli kullanilan ilk barbitiirat tiirevlerinden biridir.
Piyasada sedatif ve hipnotik ilaglar adi altinda yaklasik 50 farkli barbitiirat tiirevi
bulunmakla birlikte, barbitiiratlarin asir1 kullanimi 6liime yol agabildigi i¢in tehlikeli

oldugu bilinmektedir (Solomons 1992).

(0] O o 0} (0] O
HN\H/NH HN\H/NH HN\H/NH
0 0 0
Fenobarbital Butabarbital Sekobarbital
(Luminal) (Butisol) (Sekonal)

Sekil 2.2. Tedavi amagli kullanilan diger baz1 barbitiiratlar

1900’li yillarin basindan giinlimiize kadar tibbi agidan aktif 2500°den fazla barbitiirik
asit tiirevi sentezlenmistir (Morvay ve ark. 1969). Piyasada bulunan tiirevleri cesitli etki
stirelerine gore siiflandirilmaktadir. Beyindeki sinir sinyallerini inhibe ederek merkezi
sinir sistemini etkileyen barbitiiratlar, kullanildiklar1 ilaglarda etki siireleri olarak uzun,
orta, kisa ve ¢ok kisa siireli olmak tizere dort farkli etkide bulunmaktadir (DeRuiter 2004).

Sekil 2.2°de tedavi amagh kullanilan bazi barbitiiratlara 6rnekler verilmektedir.



Barbitiiratlarin tipta olduk¢a genis kullanim alanina sahip olmalar1 ve bir veya iki NH
protonunu kaybederek N {izerinden ve karbonil oksijenleri tizerinden gegis metallerine
farkl1 koordine olabilme yetenekleri nedeniyle metal kompleksleri olusturmasi

koordinasyon kimyasi agisindan ilgi ¢ekici olmustur (Mahmudov ve ark. 2014).

2.2. Barbitiirik Asit ve 5,5-Dietilbarbitiirik Asidin Ozellikleri

Barbitiiratlar, hidrofilik (2,4,6-pirimidintrion halkasi) ve lipofilik (5,5’-siibstitlientler)
fonksiyonel gruplar igerir. Barbitiiratlarin genel olarak hidrofilik (polar) ve lipofilik
(polar olmayan) 6zellikleri; pirimidintrion halkasinin hidrofilitesi, asidik protonlarin pKa
ve N-siibstitiientlerin sayisina ve 5 pozisyonunda bulunan iki siibstitiientin yapisina ve
biiyiikliigiine baghdir. En az bir tane N-H hidrojen atomu igeren barbitiiratlar asidiktir.
Barbitiirat tiirevlerinin asitligi, NH hidrojenini kaybetme yetenegine ve olusan anyonik
yapinin rezonans delokalizasyonu ile konjlige bazin kararliligi ile sonuglanmaktadir.

Barbitiirik asidin sudaki pKa degeri 4,12°dir. Asidik 6zellik NH hidrojenin aksine C5
hidrojenlerinden birinin iyonlagmasiyla ortaya ¢ikar. C5’in alkilasyonu ile asitlik 6nemli
derecede azalir ¢iinkii alkil gruplar1 elektron verici gruplar olmast NH hidrojenlerinin
daha az asidik olmasina neden olur ve bdylece 5,5-dietilbarbitiirik asidin pKa degeri
7,86’dir (Doornbos ve de Zeeuw 1969, DeRuiter 2004). Bir bagska literatiir calismasinda
da 5,5-distibstitiie barbitiirik asitlerin pKa degerlerinin 7,1 ile 8,1 arasinda degistigi rapor
edilmis olup, bu tiirlerin barbitiirik asit ile karsilastirildiginda oldukga zay1f asit olduklari
goriilmektedir (Wiliams 2002). 5,5-Dietilbarbitiirik asidin ikinci asitlik sabiti 11,7 ile
12,7 araliginda olup dianyon olarak davranabilir (Butler 1955). Barbitiirik asit ve 5,5-
dietilbarbitiirik asidin sudaki iyonlagsmasi sonucu olusan tiirlerin rezonans yapilar1 Sekil
2.3’de gosterilmektedir. Bu yapilarin kismi aromatikligi 6zellikle n--w ve CH:--m gibi

molekiiller arasi etkilesimlerde 6nem kazanmaktadir.
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Sekil 2.3. Barbitiirik asit ve 5,5-dietilbarbitiirik asidin suda iyonlagmasi sonucu olusan

rezonans yapllan

Barbitiirik asitler uygun baz ile etkilestirildiginde suda oldukca iyi ¢Oziinen tuzlara

dontismektedir (Sekil 2.4). Barbitiirik asitlerin suda ¢oziiniirligii fazla olmamasina karsin

tuzlarinin oldukga yliksek ¢oziindiigli Cizelge 2.1°deki verilerden agikca goriilmektedir.

Barbiturat
Asidik form
(Suda ¢6zlinmez)

Tuz formu (Konjlige baz)
(Suda ¢oziindr)

Sekil 2.4. Barbitiirik asitlerden tuzlarmin olusumu

Cizelge 2.1. Barbitiirik asit, barbital ve sodyum barbitalin fiziksel 6zellikleri

Barbitiirik asit 5,5-Dietilbarbitiirik  asit Na(barb)
C4HsN203 CgH12N203 CgH11N20O3Na
Molekiil Agirhigi 128,09 gmol™ 184,19 gmol™* 206,18 gmol*
Erime Noktasi 250-252 °C 188-192 °C 395 °C
Suda Cozindrligi 11,45 g/L (25 °C) 7,69 g/L (20 °C) 200 g/L (20 °C)




2.3. Ligant Olarak 5,5-Dietilbarbitiirat

Barbitiirik asitle karsilasgtirildiginda  5,5-dietilbarbitiirik  asit-metal kompleksleri
literatiirde daha yaygindir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri NH hidrojenlerinden
birinin uzaklagmasiyla olusan anyonlardaki (barb) N atomlar1 iizerindeki negatif yiik
nedeniyle 6nemli bir elektron verici gruba doniismesidir. Diger bir neden ise C5
karbonuna bagli iki etil grubunun halkadaki karbonil gibi verici gruplar1 daha aktif hale
doniistiirmesidir. Barb anyonundaki negatif yiiklii N atomu ve ti¢ karbonile ait O atomlari
onu koordinasyon kimyasinda ¢ok fonksiyonlu bir ligant yapar ve pek ¢ok metalle kolay
bir sekilde koordinasyona girme yetenegini kazandirir. Bu anyonlarin yaygin
koordinasyon sekilleri Sekil 2.5’de gosterilmistir. En yaygin gézlenen koordinasyon sekli
negatif yiiklii azot atomu tizerinden koordinasyonu olup (Sekil 2.5.-1) sadece karbonil
oksijenini de kullanarak tek disli ligant olarak davranabilir (Sekil 2.5.-II). Diger bir
baglanma sekli N ve karbonil oksijeni iizerinden metale ¢ift disli koordinasyonudur (Sekil
2.5-11I). Sekil 2.5-1V-VII’deki goriildiigii gibi, iki veya daha fazla metal iyonlar1 arasinda
koprii koordinasyonu meydana getirebilir. Barb? dianyonu metal iyonlari arasinda koprii
ligant olarak davranir (Sekil 2.5-VI-VII). Ayrica metale koordine olmayip tamamlayici

iyon olarak koordinasyon kiiresinin disinda yer alabilir (2.5-VI1I).
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Sekil 2.5. 5,5-Dietilbarbitiiratin gézlenen farkli koordinasyon sekilleri



2.4. 5,5-Dietilbarbitiirat—Metal Kompleksleri

Ik metal barb kompleksi, 1931 yilinda Zwicker tarafindan sentezlendi (Zwicker 1931).
Zwicker, piridinli ortamda bakir(Il)siilfat ¢ozeltisi ile barb’in reaksiyonu sonucu
[Cu(barb)2(py)2] seklinde koyu mavi renkli kat1 bir kompleks olusmasi ile barbitiirat
tiirevlerinin de kalitatif ve kantitatif olarak yapilarinin aydinlatilabilecegini rapor etmistir.
Bu calismadan sonra ilk olarak 1956 yilinda Levi ve Hubley ise klinik olarak énemli 12
farkli barbitiiratin bakir(IT)—piridin kompleksini sentezleyerek, bu komplekslerin Infrared
spektrumlarini inceledi (Levi ve Hubley 1956). Bu c¢alismada metal komplekslerinde
barbitiiratlarin koordinasyon sekilleri, IR spektrumlarinda fonksiyonel gruplara ait
karakteristik absorpsiyon bantlarinda meydana gelen kaymalardan yararlanilarak
aciklandi. IR spektrumlarinda elde edilen bilgiler 1s1ginda barbitiiratlarin bakir(II)
iyonuna oksijen atomu iizerinden baglandig1 sonucuna varildi. Daha sonraki yillarda bu
calismalara paralel olarak barbitiiratlarin farkli metal kompleksleri sentezlenerek,
molekiil yapilar1 IR spektroskopisi ile karakterize edildi (Umberger ve ark. 1952, Percy
ve ark. 1974). Ancak yapilan X-isim1 kristal g¢alismalari barbitiiratlarin, metal
komplekslerinde iki amin N’u ve {i¢ karbonil O’i ile ¢ok yonlii ligant olarak davrandigini
gosterdi.

Barb ligandimin vanadyum(V, VI) (Yang ve ark. 2003), krom(0) (Haque ve ark. 2009),
demir(11) (Rudolf ve Zakrzewski 2000), kobalt(Il) (Fan ve ark. 2008), nikel(Il) (Y1lmaz
ve ark. 2011), bakir(Il) (Caira ve ark. 1973, Fazakerley ve ark. 1974, Miiller ve Moller
2005, Yilmaz ve ark. 2005, 2009, Aksoy ve ark. 2009), ¢inko(II) (Nassimbeni ve Rodgers
1974, Yilmaz ve ark. 2006, 2007), kadmiyum(ll) (Yilmaz ve ark. 2005), renyum(l)
(Haque ve ark. 2009), giimiis(I) (Liu ve Zhu 2004, Yilmaz ve ark. 2006, 2008, 20009,
2010, Soyer ve ark. 2010), rodyum(I), rodyum(III), iridyum(II) ve bakir(I) (Haque
2009), rutenyum(l1l) (Chin ve ark. 1997, Haque 2009) gibi metal iyonlar1 ile kompleksleri
literatiirde rapor edilmistir. Ayrica son yillarda bu ligandin alkali metaller (Ca®*, Ba?* ve
Mg?") ile olusturdugu metal kompleksleri de sentezlenerek ilk barb-bazli alkali metal
kompleksi olan, baryum(ll)-barb kompleksinin yapisi tek kristal X-1s1mn1 kirinim
caligmalar1 sonucunda aydinlatildi (Ibrahim ve ark. 2012). Ayrica 2014 yilinda
Mahmudov ve arkadaslar1 tarafindan barbitiirik asit ve tiirevlerinin koordinasyon,
organometalik ve supramolekiiler kimyada énemini anlatan bir derleme rapor edilmistir

(Mahmudov ve ark. 2014). Karigik ligantli metal komplekslerinde barb ligantlarin farkli



koordinasyon sekillerini de gosteren yapilara ait bazi Ornekler Sekil 2.6-2.11°de
goriilmektedir. Sekil 2.6’da barb ligand1 yaygin koordinasyon sekli olan protonunu

kaybetmis N ucundan tek disli olarak renyum(I) iyonuna koordine olmaktadir.

Sekil 2.6. [Re(PPh3)(CO)s(barb)] kompleksinin yapisi (PPhs = trifenilfosfin) (Haque
2009)

Sekil 2.7°de ise barb ligandinin karbonil O atomlarindan sadece biri iizerinden

koordinasyona katildig1 tek 6rnek olan nikel(IT) kompleksinin yapis1 goriilmektedir.

Sekil 2.7. [Ni(barb-O)2(hepy)2]-2H20 kompleksinin yapisi (hepy = 2-(hidroksietil)
piridin) (Y1lmaz ve ark. 2011)

Sekil 2.8”de barb ligantt hem N hem de O atomlar1 iizerinden ¢ift disli olarak iridyum(I11)
iyonuna koordine olmaktadir.



Sekil 2.8. [(7°-CsMes)IrCl(Hdebarb)] kompleksinin  yapisi (7°-CsMes =
pentametilsiklopentadienil) (Haque 2009)

5,5-dietilbarbitiiratin koprii ligant olarak davrandigi komplekslerde her iki NH hidrojenini
kaybederek dianyon (barb?) olarak davranir. Bu tiirden koordinasyona ait 6rnekler Sekil

2.9’da verilmektedir.

C18

Sekil 2.9. [{Re(CO)s}2(barb)] kompleksinin yapis1 (Haque 2009)

Barb?> dianyonunun dért disli koordinasyonunun gériildiigii ilk ek olan
[Agz(barb)(pipet)]n kompleksi, caligma grubumuz tarafindan literatiire kazandirtlmistir
(Sekil 2.10). Sekil 2.11°de goriildiigii gibi barb liganti her zaman koordinasyon kiiresinin

icerisinde yer almayarak tamamlayici iyon olarak da gorev yapabilmektedir.
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Sekil 2.10. [Agz(barb)(pipet)]n kompleksinin yapisi (pipet = N-piperidinetanol) (Yilmaz
ve ark. 2010)

Sekil 2.11. [Cu(barb)(apen)](barb)-2H20 kompleksinin yapist (pipet = N-
piperidinetanol) (Y1lmaz ve ark. 2009)

2.5. Metal Komplekslerinin DNA/protein ile Etkilesimleri
2.5.1. Metal Komplekslerinin DNA ile Etkilesimleri

Antikanser ilaglarin hiicre i¢erisindeki ana hedefi genellikle DNA’dur. Sisplatin ve platin-
bazli ilaglarin kesfi ile birlikte ilag potansiyeli olan metal komplekslerinin DNA’ya
baglanma ilgisi ve DNA ile etkilesim mekanizmasinin belirlenmesi son yillarda DNA
baglanma caligmalarinin popiiler hale gelmesine neden olmustur. Kiigiik molekiiller
DNA’ya baglanarak hiicre biiylimesi veya bdliinmesi, protein sentezinin engellenmesi,
gen ekspresyonunda bozulma gibi bir¢cok hayati siiregleri degistirebilir veya inhibe
edebilir (Garcia-Giménez ve ark. 2013, Sirajuddin ve ark. 2013) Ligantlarin esnekligi

veya labil olusu, merkezde yer alan metal iyononun katkisi 6zellikle gecis metali ise
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yiikseltgenme basamagi, koordinasyon geometrisi gibi etkenler metal komplekslerinin
DNA’ya baglanma siireglerine etki etmektedir (Mudasir ve ark. 1999). Metal iyonun
cevresinde organik ligandlarin koordinasyonu, lipofibilitesi ve diizlemsel yapida olmasi
kompleksin DNA’ya baglanma modunu degistirilebilir.

Genel olarak metal kompleksleri DNA ile birkag sekilde etkilesebilmektedir. Bu
etkilesimler ligandlarin dogasina veya ligandlara bagli siibstitiientlere gore farkli
sekillerde gerceklesmektedir. DNA’nin karmasikligi ve blyiikliigii diisiiniildiiglinde
DNA’nin birgok potansiyel baglanma yeri vardir. Metal kompleksleri kovalent veya
kovalent olmayan baglanma (elektrostatik, interkalasyon ve oluklara girme) olarak iki
temel etkilesim ile DNA’ya baglanabilmektedir (Smith ve ark. 2013).

2.5.2. Kovalent Baglanma

Metal komplekslerin DNA ile kovalent olarak etkilesmesi igin sisplatin’deki CI™ gibi labil
hiicre icerisine alindiginda hidroliz olabilecek ligantlara sahip olmasi gerekir. DNA ile
kovalent olarak etkilesen Sisplatin en gilizel 6rnegidir. 1967 yilinda Rosenberg ve
arkadaslari, Sisplatinin DNA’ya kovalent baglanarak tiimorlerin yok olmasinda son
derece etkili bir ilag oldugunu rapor etmistir (Rosenberg ve ark. 1967). Giiniimiizde de en
basarili antikanser ilaclardan biri olan sisplatin {cis-diamindikloroplatin(ll), cis-
[PtCI2(NH3)2]}, DNA ile etkilesmeden Once hidroliz olmakta ve olusan hidroliz
tirtinlerinin DNA sarmalinda yer alan bazlarin verici gruplariyla koordinasyona girerek
DNA’ya kovalent baglanmaktadir. Sisplatinin DNA’ya baglanmasiyla ilgili onerilen
hidroliz mekanizmas1 Sekil 2.12°de gosterilmektedir. Sisplatin hiicre i¢erisine girdiginde
labil olan iki CI” ligantinin ortamdaki aqua ligantlariyla yer degistirerek hiicre duvarindan
gecebilen katyonik bir kompleks iyon olusur (Jung ve Lippard 2006). Pozitif yiiklii
hidroliz iiriinii [Pt(NHs)2(OH2)2]?*, DNA tarafindan elektrostatik ¢ekilir. Daha sonra
sisplatinin DNA ile etkilesim iki basamakta gergeklesir. IIk basamakta bir aqua ligand:
ayrilarak guanin veya adenin bazinin N7 atomuna tek bagla koordine olur. Ikinci aqua
ligandinin ayrilmasi ile ikinci bir koordinasyon bagi olusturmak iizere yakinindaki bir

bagka guaninin ve bazen de adenin N7 atomuyla tepkimeye girer (Takahara ve ark.
1996a,b).
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Sekil 2.12. Sisplatinin etki mekanizmasi (i) hiicresel alimi, (ii) aktif hale gelmesi,
hidrasyonu (iii) DNA’ya baglanma ve (iv) hiicre 6limii

Sisplatinin DNA’ya baglanmasi sonucu zincirler arasi veya serit-arasi ¢apraz baglanma
tirtinleri olusmaktadir (Sekil 2.13). Bu baglanma tirtinlerinden en bol olan1 d(GpG) % 60—
65 kadar farkli sarmallarda birbirine komsu guaninler arasindaki ¢apraz baglanmadir. %
20-25’1ik kismi ise 1,2-iplik¢ik i¢i ¢apraz baglanma iken geri kalan ise 1,3- iplik¢ik igi
capraz baglanma seklinde gergeklesir (Fichtinger-Schepman ve ark. 1985, Cepeda ve ark.
2007).

NI-\I;; /CI

27X
NH;  Cl

cisplatin

Sekil 2.13. Sisplatinin DNA'ya baglanmasi sonucu olusan 1,2-¢apraz baglanma {iriinii ve
olas1 olusabilecek diger tirlinler

Sekil 2.13’de goriildigii gibi sisplatinin DNA’ya ister sarmal igi isterse sarmallar arasi
baglanmasi sarmallarin birbirine dolanmasina yol acarak DNA hasarina neden olur.
Baska bir deyisle sisplatin-DNA ¢apraz-bag olusumu, DNA’nin yapisin1 bozarak sarmal
yapinin kararliligini kaybetmesi ile sonuglanir (Naser ve ark. 1988, Maeda ve ark. 1990,
Kagemoto ve ark. 1991, Poklar ve ark. 1996). Bazi hiicrelerdeki DNA, platine bagh

noktadan koparak ac¢ik ucundan yeniden ¢ogalmaya devam ederek kendini onarabilir.
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Ancak c¢ogunlukla DNA’nin kendini onarmasi miimkiin olmaz, ¢ogalmast ve
kopyalamasi durur ve hiicre 6liir (Payet ve ark. 1993, Ohndorf ve ark. 1999, Jung ve
Lippard 2007). Hiicre i¢indeki Sisplatinin fazlasi ise golgi cisimcigi araciligiyla hiicreden
disar1 atilir (Molenaar ve ark. 2000). Sisplatin giiniimiizde ¢ok sayida kanser tiiriiniin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak sisplatin sadece kanserli hiicrelere degil saglikli
hiicrelere de zarar vermesi, oldukga toksik olmasi, zamanla kanserli hiicrelerin sisplatine
kars1 diren¢ kazanmasi nedeniyle kanserli hiicrelere kars1 daha yiiksek segicilige sahip
olan biyolojik olarak aktif farkli Pt(II) komplekslerinin sentezlenmesine yol agt1 (Sekil
2.14).

0 H H
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N =~ e,
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0 NH, (0]
H3N O
3 \Pt/ /\ Pt\ i\(
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Sekil 2.14. Kemoterapide kullanilan diger platin(II) kompleksleri

Bu yeni bilesiklerden en basarilisi karboplatin  (cis-diamindisiklobiitan-1,1-
dikarboksilatoplatin(11)) olmustur. Karboplatin diisiik toksik yan etkileri nedeniyle biyiik
Olglide klinikte sisplatinin yerini aldi (Calvert ve ark.1982). Karboplatin, DNA ile
sisplatine benzer bir etkilesim gosterir. Ancak karboplatinin sisplatin ile ayni etkiyi
gostermesi i¢in derisiminin 20—40 kat daha fazla olmasi gerekir. Bunun sonucu olarak,
karboplatin (900 mg/m?), sisplatine (60-120 mg/m?) gore gok daha yiiksek dozlarda ilag
olarak verilmektedir. Karboplatinde 1,1-siklobiitandikarboksilato grubu sisplatindeki

kloro ligantlarindan daha az labil oldugu i¢in karboplatin, sisplatinden daha kararlidir ve
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sonug olarak hidrolizi daha yavas gergeklesir (Chu 1994). Johnson Matthey tarafindan
gelistirilen karboplatin, yan etki olarak sisplatin ile karsilastirildiginda bobrek hasart ve
sinir sistemi iizerine olan zararli etkisi daha azdir. 1989 yilinda FDA tarafindan

karboplatinin yumurtalik kanseri tedavisinde kullanilmasini onaylanmustir.

2.5.3. Kovalent Olmayan Baglanma Tiirleri

Kovalent olmayan baglanma sekilleri kendi arasinda doérde sinifa ayrilmaktadir (Sekil
2.15) (Smith ve ark. 2013, Gilad ve Senderowitz 2014).

(1) DNA’nin anyonik seker-fosfat omurgasi ile elektrostatik etkilesim,

(i1) DNA’nin biiylik veya kiiciik oluklarina girme,

(ii1)) DNA’nin baz ciftleri arasina interkalasyon,

(iv) vida interkalasyonu (kovalent baglanma + interkalasyon veya oluklara baglanma +

interkalasyon).

Kiiglik oluklara girme Biiylik oluklara girme interkalasyon Vida interkalasyonu

Sekil 2.15. Metal komplekslerin DNA’ya kovalent olmayan baglanma sekilleri

2.5.3.1. Elektrostatik Etkilesimler

DNA’nin seker-fosfat omurgasi, fosfat gruplar tizerinde bulunan negatif yiikler
nedeniyle polianyonik bir zincir olarak da disiiniilebilir. O halde metal iyonlar1 veya
katyonik metal komplekslerinin DNA ile elektrostatik etkilesimi genellikle DNA
sarmalinin dis yiizeyi boyunca meydana gelmektedir. Zit yiiklerin etkilesimi baglanma
enerjisine katkida bulunan ve uygun bir entropiye neden olan organik katyonlar, diger
elektrostatik etkilesimler tarafindan negatif fosfat omurga yiikiiniin notrallesmesi ile

salmir (Blackburn ve Gait 1990). Zit yiiklerin salinmasi ayn1 zamanda DNA-—protein



baglanmasi gibi oldukga yiiksek yiik yogunluguna sahip molekiillerin serbest baglanma
enerjisine katkida bulunmaktadir (Strekowski ve Wilson 2007).

2.5.3.2. Oluklara Baglanma

B-DNA’nin ¢ift sarmal yapisinda kii¢iik ve biiyiik oluk diye adlandirilan iki ayr1 oluk
bulunmaktadir (Sekil 2.16).

3.4 nm

Baz ciftleri

seker-fosfat
omurgasi

__________

2nm 2nm

Sekil 2.16. DNA yapisindaki kii¢lik ve biiyiik oluklar

Metal kompleksleri ister kiiciik ister biiyiik oluklara baglasin bu tiir etkilesimler
molekiilleraras1 etkilesimlerle birlikte tersinirdir. Bu oluklarin biiyiikligi, sekli ve
ozellikleri ¢ok farkli olup farkli kosullar altinda bir veya daha fazla oluk olugabilmektedir
(Arnott 1986, Oguey ve ark. 2010). DNA yapisindaki kiigiik oluklara girme biiyiik
endotermik siirecler oldugu i¢in entropi destekli, interkalasyon ile etkilesimde ise
genellikle entalpinin katkis1 s6z konusudur (Haq ve ark. 1997, Han ve ark. 2005, Chaires
2006, Buurma ve Haqg 2008). Oluklara baglanma elektrostatik, hidrojen baglar1 ve van
der Waals etkilesimleri onemli rol oynamaktadir (Sauers 1995, Chang ve Cheng 1996).
Baglanma sonucu DNA’nin sarmal yapisinda ¢ok kiiciik degisiklikler meydana gelir.
Biiyiik oluklart DNA sarmal eksenine dogru ice doniik noktalardaki baz ciftlerinin azot
ve oksijen atomlar1 olustururken kiiciik oluklar ise sarmalinin disindaki azot ve oksijen

atomlari tarafindan olusturur.
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(a) (b)

Sekil 2.17. Hoechst 33258 molekiiliiniin agik yapist (), DNA’nin kiigiik oluklarina
girmesi (b)

DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol), distamycin, Hoechst 33258 [(2'-(4-Hidroksifenil)-5-
(4-metil-1-piperazinil)-2,5’-bi(1H-benzimidazol) trihidrokloriir] ve netropsin gibi
organik ilaglar elektrostatik, hidrojen bagi ve van der Waals etkilesimleri ile DNA’nin
kiiciik oluklarindaki A/T zengin bolgelere baglanir. Sekil 2.17°de acik yapisi verilen
Hoechst 33258’in DNA kiigiik oluklarina girmektedir. Bunun nedeni A/T bdlgelerinin
G/C bolgelerinden daha dar olmasi, bu bolgede daha az sterik engel ve daha fazla
elektrostatik potansiyelin olmasidir. GC baz ¢iftleri arasinda da benzer fonksiyonel
gruplar olmasina ragmen, guaninin amino grubu ve sitozinin karbonil oksijeni arasindaki
giicli hidrojen baglari, kiiciik oluklarin igerisine kiiciik molekiillerin girmesini
zorlastirmaktadir (Blackburn ve Gait 1990). Proteinler gibi bir¢cok biyolojik
makromolekiiller, biiyiik oluklarda bulunan hidrojen bag: verici veya alict gruplarla
etkilesmektedir. Sekil 2.18’de acik yapist verilen metil yesili ise DNA’nin biiyiik
oluklarina baglanan organik bir molekiildiir (Kim ve Norden 1993).

HaC CHa

N
N
HoC™ e,
+
c

.
N

Hae™ | ey
CHg

Sekil 2.18. DNA’nin biiyiik oluklarina giren metil yesilinin molekiil yapis1
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Metal kompleksleri genellikle DNA ile tek bir mod ilizerinden baglanmayabilir. Bazi
metal kompleksleri DNA ile hem kovalent hem de oluklara girerek etkilesebilir. Bu
durumda kompleksler DNA ile kovalent baglanma iiriinleri olusturmadan DNA’nin
oluklarma yerlesmektedir. Bunun disinda hem DNA’nin oluklarina girerek hem baz
ciftleri arasina interkale 6zellik gosteren ayrica DNA’nmn iki farkli baz cifti arasina
biinterkale 6zellik gosteren antikanser platin(ll) kompleksleri derleme seklinde rapor

edilmistir (Pages ve ark. 2015).

2.5.3.3. Interkalasyon

Diizlemsel aromatik molekiillerin DNA’nin komsu iki baz ¢ifti arasina girmesi seklinde
gerceklesen baglanma tiirlidlir. Aromatik halka ve baz ciftleri arasindaki n—n etkilesimi
ile interkalasyon kararli hale gelir. Bdylece interkalasyon sonucu DNA sarmalinda
gevseme ve uzama soz konusu olabilmektedir. Interkalasyon etkilesimi elektrostatik,
hidrojen bagi ve van der Waals etkilesimlerle kararli hale gelmektedir (Kostjukov ve ark.
2011, Mukherjee 2011, Zhang ve ark. 2012). Tipik olarak interkalasyon yapan bilesikler
DNA zincirinde biikiilmelere neden olmaktadir (Macias ve ark. 2012).

Etidyum bromiir (EB; 3,8-diamino-5-etil-6-fenilfenantridinum bromiir) giiglii
interkalatér olup aromatik, diizlemsel katyonik bir molekiildiir (Sekil 2.19). Sulu
¢ozeltide zayif floresans oOzellikte olan EB, komsu DNA baz ciftleri arasina giiclii
interkalasyon yapmasi sonucu EB-DNA kompleksinin floresans siddetinin yaklasik 25
kat arttirmaktadir. Bu 6zelligi ayn1 zamanda jel elektroforez gibi laboratuar tekniklerinde

DNA goriintiilenmesinde kullanilmaktadir.

=, e AT

5 5 ¢  Etidyum
Br < < TA
NH;

(@) (b)

Sekil 2.19. EB’nin molekiil yapisi (a) ve DNA ile interkalasyonu (b)
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Antikanser Ozellik gosteren platin kompleksleri DNA ile interkalasyon seklinde
etkilesebilmektedir (Lippard ve ark. 1976, Berman ve Young 1981, Jaramillo ve ark.
2006, Richards ve Rodger 2007). Metal komplekslerin DNA ile interkalasyon seklinde
etkilestigi ilk Ornekleri Lippard ve grubu tarafindan kare diizlem geometriye sahip
[Pt(terpy)CI]* ve [Pt(terpy)(SCH2CH2OH)]" (terpy = 2,2’:6°,2”’-terpiridin) kompleksleri
sentezlenerek, DNA igerisine interkalasyonu X-1g1n1 kirinimi1 yontemi ile desteklenmistir
(Lippard ve ark. 1976). X-1sin1 kirtnim sonucu, her baz ¢ifti biriminin platin(Il) iyonuna
uzakligs 10 A olup DNA’nin fosfat omurgasinda kismi gevsemeye neden oldugu
dogrulanmistir. Daha sonraki yillarda Lippard ve arkadaglari bu alandaki c¢aligmalar
genisleterek heterosiklik halkalar iceren platin komplekslerinin [Pt(phen)(en)]?* (en=1,2-
diaminoetan) ve [Pt(bpy)(en)]?* DNA ile interkalasyonunu rapor etmislerdir (Sekil 2.20).
Gilintimiizde yiiksek antikanser ozellik gdsteren ¢ok sayida palladyum(II) ve platin(Il)
kompleksi metallointerkalator olarak davranmaktadir (Brodie ve ark. 2004, Jaramillo ve
ark. 2006, Krause-Heuer ve ark. 2009, Garbutcheon-Singh ve ark. 2013, Pages ve
ark.2014) .

Sekil 2.20. [Pt(phen)(en)]?* kompleksinin molekiil yapisi ve DNA igerisine
interkalasyonu

Sekil 2.21. [Pt(ACRAMTU-S)](en)CI](NO3). kompleksinin molekiil yapist ve DNA
icerisine hem interkale olmasi1 hem kovalent baglanmasi
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Bazen metal kompleksleri birden fazla yolla DNA ile etkilesebilmektedir. Bunlara ilk
ornek olarak [Pt(terpy)CI]" [klorido(2,2":6’,2"-terpiridin)platin(I1)] kompleksi verilebilir.
Baglanma calismalar1 sonucu kompleksin nce DNA ile interkalasyon seklinde etkilestigi
daha sonra labil CI" ligantin1 kaybederek DNA’nin baz ciftleri ile kovalent olarak
baglandig1 belirlenmistir (Jennette ve ark. 1974, 1976, Mc Fadyen ve ark. 1986, 1987, Yu
ve ark. 2006). Sekil 2.21°de gosterilen akridin turuncu liganti igceren platin(Il) kompleksi
olan [Pt(ACRAMTU-S)](en)CI](NOs)2 (ACRAMTU = 1-[2-(akridin-9-ilamino)etil]-1,3-
dimetiltiyotire) kompleksi DNA ile iki etkilesim yapmaktadir (Bowler ve ark. 1989, Ma
ve ark. 2008).

2.5.4. Metal Komplekslerinin Protein ile Etkilesimleri

Insan viicudunun % 20’si proteinlerden olusmaktadir. Amino asitlerden olusan proteinler
tiim biyolojik tepkimelerde hayati rol oynamaktadir. Protein kisaca amino asitlerin peptit
baglar1 ile olusturdugu biiyiikk organik polimerlerdir. Sekil 2.22°de gosterildigi gibi
protein, dort farkli yapinin olusturdugu karmasik bir sistemdir. Birincil yap1, amino asit
zinciri, ikincil yapisi ise diizenli bir geometriye sahip oldugu protein omurgasindaki
atomlar arasindaki hidrojen bagi ile olusturdugu bir yapidir. Ugiinciil yaps, tek bir protein
molekiiliiniin ii¢c boyutlu yapisidir. Ugiinciil yap1 hidrojen baglari, disiilfit baglar1 ile
kararli kilinir. Dordiinciil yapi, birden fazla protein molekiiliiniin birbiriye etkilesmesiyle

olusan yapinin seklidir.
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Sekil 2.22. Proteinin dort farkli yapisi

19



Proteinler 6nemli kimyasal yapilardir ve bir¢ok ilag tiirii i¢cin ana hedeftir. Viicutta ilacin
taginmasi ve mekanizmasini anlamak i¢in kullanilan tekniklerden biri de metal iyonlarin
veya metal komplekslerin proteine baglanma calismalaridir. Kan igerisinde ilag
molekiilleri plazma proteinlerine baglanarak tasinir. Serum albiimin (SA) kan dolasim
sisteminde en bol bulunan ve en iyi ¢oziinlir protein bilesenidir. SA’lar ilacin kan
igerisinde tasinilmasinda hayati rol oynamaktadirlar (Patterson ve Geller 1977,
McGillivray ve ark. 1979, Hirayama ve ark. 1990). Ozellikle ozmotik kan basincinin ve
kanin pH’simin kontroliine katkida bulunur (Ulrich 1981). Kan dolasim sistemi igerisinde
illac  molekiilleri veya metal iyonlar1 serum albiiminlere tersinir olarak
baglanabilmektedir. Genel olarak zayif baglanma kisa kullanim siiresi veya kotii dagilima
neden olurken giiclii baglanma ise plazma igerisinde serbest ila¢ derisiminin azalmasi ile
sonuclanir. Olusan ilag-protein kompleksi sadece absorpsiyon, dagilim, metabolizma
veya bosaltim gibi ilacin dolasim sistemini giiglii bir sekilde etkilerken ayni zamanda da
kemoterapoétik siirecte ilacin kararliligi ve toksisitesini de etkiler. Sonug olarak ilag ve
protein arasindaki etkilesim mekanizmasinin bilinmesi, yeni ilaglarin tasarimi ve doz alim
siirlarmin tespitine yonelik 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle ila¢ molekiilleri
SA’lara baglandig1 zaman ilacin kararliligi, toksisitesinin yaninda absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve bosaltim Ozellikleri SA’nin konformasyonel yapisi degiseceginden
onemli Olclide etkilenebilir. Kararli ilag-protein kompleks olusumu kan dolasimi
icerisinde ilacin serbest derigimi, dagilimi ve metabolizmasini etkilemektedir. Hidrofobik
ilaclarin plazma igerisinde ¢oziiniirliigliniin artmasi ve ilacin SA’lara baglanmasi ilacin

hiicre igerisinde 6zel yerlere ulasmasini kolaylastirmaktadir.

Sekil 2.23. BSA yapisindaki baglica bdlgeler ve potansiyel baglanma yerleri
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Si1gir serum albiimin’i (BSA), hidrofobik kisimlari olan bir proteindir. BSA’ nin kristal
yapist 2012 yilinda Majorek ve ark. tarafindan rapor edilmistir (Majorek ve ark. 2012).
583 amino asitten olusan, molekiil kiitlesi 66,200 Da olan tek polipeptit zincirden olusan
bir proteindir. BSA, on yedi disiilfit kopriisti ile dokuz kivrima boliinmiis {i¢ benzer
alandan (I, II ve III) olugmaktadir. Her bir alan kendi igerisinde alt-alanlara (A, B)
ayrilmaktadir. BSA yapisinda floresans aktif iki tane triptofan (Trp) vardir. Trp-212, 1A
alt-alanda hidrofobik baglanma bolgesi igerinde yer alirken, Trp-134 ise I alaninda
alblimin molekiiliiniin yiizeyinde bulunmaktadir (Moriyama ve ark. 1996). Sekil 2.23’de
goriildigii gibi BSA farkli 6zelliklerde baglanma yerlerine sahiptir. Bu baglanma
yerlerinin en Onemli kisimlarini hidrofobik bosluklari bulunan ITA ve IIA
olusturmaktadir. Metal iyonu ¢evresindeki geometri, koordinasyon sayisinin gesitliligi,
redoks aktifligi ve ligantlarin kinetiginin ayarlanabilmesi gibi yapisal ¢esitlilikler metal
komplekslerinin yeni farmakolojik molekiillerinin tasarlanmasinda olduk¢a 6nemli yer
tutmaktadir (Meggers 2009). Metal komplekslerinin BSA’ya baslica baglanma yerleri IIA
ve IlIA bolgeleridir (Sudlow ve ark. 1975, 1976). Literatiirde son zamanlarda ytliksek
antikanser aktivite gosteren ilag potansiyeline sahip metal komplekslerinin protein
baglanma c¢aligmalar1 popiiler hale gelmistir. Aromatik ligantlar iceren mono ve
poliniikleer Cu?*, Ni%*, Zn?*, Co?*, Pt** komplekslerinin BSA ile etkilesimleri ve
baglanma aktiviteleri rapor edilmistir (Gharagozlou ve Boghaei 2008, Krishnamoorthy
ve ark. 2011, Liu ve ark. 2011, Samari ve ark. 2012, Sathyadevi ve ark. 2011, 2012).
Metal komplekslerin BSA ile etkilesimi proteinin yapisindaki disiilfit baglarinin
bozulmas1 ile ikincil yapisinin bozulmasina veya triptofan etrafindaki polaritenin

degismesine neden olmaktadir.

2.6. Palladyum(l1) ve Platin(l1)-5,5-Dietilbarbitiirat Kompleksleri

5,5-Dietilbarbitiirat Boliim 2.4’de verilen 6rneklere ek olarak mono ve dianyon formunda
¢ok farkli metal iyonlarina koordine olmaktadir. Buna ragmen literatiirde palladyum(Il)
ve platin(ll)-barb kompleksleriyle ilgili olarak biri doktora tezi (Haque 2009) olmak
tizere dort ¢alisma rapor edilmistir (Fawcett ve ark. 1996, Miiller ve ark. 2004, Miiller ve
Moller 2005). 1996 yilinda rapor edilen ¢alismada, ikincil ligantlar da i¢eren platin(11)—
barb kompleksleri sentezlenmis olup, bunlar cis-[PtX(barb)L2] [X = ClI, Br veya I; L =
PPhs; L = 1,2-bis(difenilfosfino)etan (dppe) veya 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrosen (dppf)]

21



(Sekil 2.24) kompleksleridir. Ayrica bu ¢alismada [Pt(barb)L,LT" (L = PPhsveya L, =
dppe; L' = piridin veya PPhs) katyonik tiirleri de rapor edilmistir. Ancak sentezlenen bir
seri platin(I1)-barb komplekslerinden sadece cis-[PtCl(barb)(PPhs)2]-CH2Cl> kompleksi,
X-1g1n1 kirinim yontemiyle yapisi aydinlatilabilmistir (Sekil 2.25) (Fawcett ve ark. 1996).

o o BPhy

(0]
A sl e
~ ~ ~ -
\N N/ L/ N N Ph3P/ N N
O)%KO O)%KO
Et “Et Et “Et
R=H L =PPhg; X=Cl L, =dppe; X=CI L = piridin

Et L =PPhg; X=Br L,=dppf; X=Cl L =PPh,
L=PPhg; X =1

Sekil 2.24. Karisik liganth platin(11)-5,5-dietilbarbitiirat komplekslerinin yapisi

Sekil 2.25. cis-[PtCl(barb)(PPhs)2]-CH2Cl> kompleksinin kristal yapisi

2004 yilinda Miiller ve arkadaslar tarafindan rapor edilen ¢alismada koprii ligant olarak
davranan 5,5-dietilbarbitiirat (bar?) dianyonu iceren (EtsN)s[{Co{(PdCI)(Pd)L}2(u-
bar)}-] ve Nas(EtsNH)12[(PdsL)s{u-(bar)}12]-xH20 ([HeL]Cl = tris(2-hidroksibenziliden)
triaminoguanidinyumkloriir) iki kafes yapili kompleksin kristal yapisi aydinlatilarak
literatiire  kazandirilmustir. Sekil  2.26’da  kristal  yapist  gosterilen
(EtsN)e[{Co{(PdCI)(Pd)L}2(u-bar)}>] kompleksi dikdortgen seklinde bir kutu
geometrisine sahiptir. Dort L ve iki barb ligant1 sekiz Pd?* ve iki Co®" merkezlerini

baglayarak dikdortgen kutuyu olusturmaktadir. Palladyum(II) ¢evresindeki kare diizlem
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geometri L ve CI ligantlar1 ile tamamlanmis olup bar® dianyonu iki Pd?* merkezini

birbirine baglayarak koprii gorevi géormektedir.

Sekil 2.26. (EtsN)s[{Co{(PdCI)(Pd)L}2(u«-bar)}2] kompleksin kristal yapisi

Nas(EtsNH)1o[(PdsL)s{u-(bar)}12] - xH20 kompleksinin kristal yapisinda tamamlayici
iyonlar ve ¢dziicii molekiilleri disorder olmus olup [(PdsL)s{u-(bar)}i2]*® anyonik
kompleksin kristal yapis1 Sekil 2.27°de verilmektedir. Kompleks yapisinda Pd?* iyonu
cevresindeki koordinasyon iki L ve bir bar ligant1 ile dérde tamamlanmaktadir. Ayrica
koprii konumunda olan bar? dianyonlar1 Pd?* merkezlerini birbirine baglayarak kafes

yapil1 bilesigin olusmasina neden olmaktadir.

(a) (b)

Sekil 2.27. [(PdsL)s{u-(bar)}12]** sematik yapisi (a) ve kristal yapis1 (b)
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Miiller ve Moller tarafindan 2005 yilinda yayinlanan c¢aligmada ise
(EtsaN)s[{Pd3(BrsL)}s(u-barb)e] ve (EtsNH)a(EtsN)s[{Pds(BrsL)}4(u-barb)s(Hbarb)4]
kafes yapili bilesiklerin yapilart X-1s1m1 kirinim yontemiyle aydinlatilmistir (Miiller ve
Moller  2005).  (EtaN)e[{Pd3(BrsL)}s(u-barb)e]  kristali, iiggen  ¢iftpiramit
[{Pds(BrsL)}s(u-barb)s]*?- yapili toplam 33 birimden olusmaktadir. Alt1 [BrsL]* birimi
yiizeylerin koselerinde ve her birim ti¢ Pd(ll) merkezine ii¢ disli olarak koordine
olmaktadir (Sekil 2.28). Palladyum(II) ¢cevresindeki kare diizlem geometri i¢in dordiincii
koordinasyon komsu yiizeydeki koprii konumundaki dianyon barb ligandi tarafindan

tamamlanmaktadir.

(@) /\ (b)
N\

Sekil 2.28. [(PdsL)s{u-(barb)}12]*® oktahedral kafes yapisi (a) (EtaN)s[{Pds(BrsL)}s(u-
barb)o] bilesiginin kristal yapis1 (b)

(EtsNH)4(EtsN)s[{Pd3(BrsL)}a(u-barb)s(Hbarb)s] kafes yapili bilesikte ise, tetrahedral
her ylizey tiggen {Pda(BrsL)}" birimlerden olusurken bu yiizeyler koprii konumundaki
barb? dianyonlar1 ile birbirlerine baglanmaktadir. Hbarb™ ligantmin palladyum(II)

cevresindeki dordiincili koordinasyonu tamamlamasiyla bozulmus kare diizlem geometri

olugsmaktadir (Sekil 2.29).
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Sekil 2.29. {Pd3(BrsL)}" {iggen kafes yapisi (@) (EtsNH)a(EtaN)s[{Pda(BrsL)}a(u-
barb)s(Hbarb)s] bilesiginin kristal yapisi (b)

2009 yilinda Almanya’nm Ludwig-Maximilians-Miinih Universitesi’nde doktora tez
calismasi kapsaminda palladyum(II)-barb kompleksini de igeren bir tez g¢alismasi
yapilmigtir (Haque 2009). Bu c¢alismada sentezlenen palladyum(Il) kompleksi {cis-
[PdCl(barb)(PPh3)2]} kristallendirilerek tek kristal X-1s1n1 yapis1 belirlenmis ve molekiil
yapisinin Sekil 2.25°de molekiil yapisi verilen platin(Il) kompleksiyle birebir ayni oldugu
ortaya konulmustur. Bu ¢alismalar disinda palladyum(Il) ve platin(Il)-barb

komplekslerine literatiirde rastlanmamaktadir.

2.7. Tez Calismasinin Amaci

DNA, antikanser ilaglarin hiicre i¢indeki ana hedefidir ve klinik olarak en yaygin
kullanilan platin(II)-bazli antikanser ilaglar, DNA’ya kovalent olarak baglanabilen
yapidadir (Brabec ve Kasparkova 2005). Bununla birlikte proteinlerde birgok ilag tiiriiniin
hedefidir ve ilag potansiyeline sahip bilesiklerin viicutta tasinma ve etki mekanizmasinin
anlasilmasi oldukg¢a 6nemlidir. Platin(Il) kompleksleri antikanser ilaglarin 6nemli bir
smifidir. Sisplatinin sadece kanserli hiicreler degil ayn1 zamanda saglikli hiicrelere de
zarar vermesi, bir¢ok istenmeyen yan etkisi her gegen giin benzeri ¢ok sayida platin(Il)
kompleksi sentezlenip test edilerek daha diigiik dozlarda, yan etkileri minimum olan
yiiksek sitotoksik aktiviteli metal komplekslerinin elde edilmesiyle ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir (Van Zutphen ve Reedijk 2005, Kostova 2006, Reedijk 2009). Ayrica
son yillarda yapilan ¢aligmalarda, bazi palladyum(Il) komplekslerinin de platin(II)
kompleksleri kadar yiiksek aktivite gosterdikleri rapor edilmistir (Caires 2007, Garoufis
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ve ark. 2009). 5,5-Dietilbarbitiiratin farkli metal iyonlar ile yapmis oldugu kompleksler
Bolim 2.4’de ayrintili bir sekilde agiklanmistir. Ancak diger metal iyonlan ile
karsilastirildiginda ~ palladyum(II) ve  platin(I)-5,5-dietilbarbitiirat (barb)
kompleksleriyle ilgili bu giine kadar sadece dort c¢alisma literatiirde yer almaktadir
(Fawecett ve ark. 1996, Miiller ve ark. 2004, Miiller ve Moller 2005, Haque 2009).
Farmakolojide ilag siniflarindan biri olan 5,5-dietilbarbitiiratin urasil, timin ve sitozin gibi
niikleobazlarla yapisal benzerlik gostermesi ve bu grup komplekslerin antikanser
aktiviteleriyle ilgili bir ¢alismaya rastlanmamis olmasi, literatiirde bu konuda yapilan
calismalarin olduk¢a az olmasi ve oOzellikle palladyum(ll) ve platin(Il)-barb
komplekslerinin nasil antikanser aktivite gostereceginin merak edilmesi tez konumun
daha dailgi ¢ekici hale gelmesine neden olmustur. Ayrica tez kapsaminda gergeklestirilen
biyolojik aktivite caligmalar1 da (DNA/protein baglanma, antioksidan aktivite) bu alanda
yapilan g¢alismalarin ilk Ornekleridir. Bu tez calismasinda amacimiz, ilk asamada 2-
fenilpiridin ~ (Hppy), 2,2’-bipiridin  (bpy), 2,2’-dipiridilamin  (dpya), bis(2-
piridilmetil)Jamin (bpma) ve 2,2°,6’,2” -terpiridin (terpy) ligantlar1 iceren yeni
palladyum(ll) ve platin(ll)-barb komplekslerinin sentezi ve yapisal karakterizasyonu
gerceklestirmektir. Komplekslerin MeOH ve salin ¢ozeltisi (%0,9 NaCl) ¢ozeltisi
icerisindeki kararliliklarinin arastirilmas1 amaglandi. ikinci asamada ise yeni sentezlenen
komplekslerin biyolojik aktivite c¢alismalari kapsaminda DNA/protein baglanma,
antioksidan aktivite, hiicre i¢i dagilimlar1 ve insan meme, kolon ve prostat kanser hiicre
soylar1 tlizerine sitotoksik etkileri incelenmesi amaclandi. Ayrica molekiiler doking
yontemi ile komplekslerin DNA/proteine baglanma yerleri hesapsal yontemlerle
desteklenmeye caligildi. Boylece yeni palladyum(Il) ve platin(l1)—barb komplekslerinin

ilag olma potansiyelleri ve etki mekanizmalar1 aragtirildu.
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Materyaller

Komplekslerin sentezinde, Merck, Sigma, Aldrich ve Acros firmalarindan satin alinan
K2[PtCls] (99%), Naz[PdCl4], PdCl,, Na(barb), [M(COD)CI;] (M = Pd", Pt'": COD = 1,5-
siklooktadien), AgNOs, 2-fenilpiridin, 2,2’-bipiridin, 2,2’-dipiridilamin, bis(2-
piridilmetil)amin, 2,2°,6°,2”’-terpiridin ve ¢oziicii olarak deiyonize su, MeOH, EtOH, 2-
propanol, MeCN, DMSO (dimetilsiilfoksit) ve DMF (dimetilformamit) kullanildi. DNA
baglanma calismalarinda Sigma marka c¢ift sarmalli Balik Spermi DNA’s1 (BS-DNA)
kullanildi. Komplekslerin EB ve Hoechst 33258 ile yer degistirme c¢alismalar1 Merck
marka etidyum bromiir (EB = 3,8-diamino-5-etil-6-fenilfenantridinyum bromiir) ve
Sigma marka Hoechst 33258 [(2'-(4-Hidroksifenil)-5-(4-metil-1-piperazinil)-2,5'-bi(1H-
benzimidazol) trihidrokloriir] ile gerceklestirildi. Protein baglanma g¢alismalarinda ise
Sigma marka BSA (Sigir serum albiimin) kullanildi. Baglanma c¢alismalarinda tampon
¢ozeltilerin hazirlanmasinda Sigma ve Merck marka Tris—=HCI (Trizma HCI;
Tris(hidroksimetill)Jaminometan hidrokloriir), NaCl ve NaOH kullanildi. Jel elektroforez
deneylerinde siipersarmal yapili Sigma marka pUC19 DNA (1ug/mL) ve pBR322 DNA
(0,5 pg/ul) ile gergeklestirildi. Restriksiyon endoniikleaz enzim ile kesme ¢alismalarinda
ise New England Biolabs marka HindlI1-HF (tanima yeri A|AGCTT) ve BamHI (tanima
yeri G{GATCC), Dr. Zeydanhi-Hayat Bilimleri marka 10X TBE tamponu (pH = 8,0)
kullanildi. Invitrogen marka agaroz jel, Sigma marka EB ¢ozeltisi (500 ug/mL) ve DNA
yiriitiicii tampon ¢ozeltisi kullanildi. Hiicresel alim ¢aligmalar1 Biovision marka The
FractionPREP cell fractionation kitindeki protokol kapsaminda gergeklestirildi. Radikal
sondiirme ¢alismalar1 Sigma marka 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), 2,2'-azino-bis(3-
etilbenzotiyazol-6-siilfonik asit) (ABTS) ve Merck marka Potasyum persiilfat (K2S2Og)

kullanilarak incelendi.

3.2. Spektroskopik Yontemler

1. Komplekslerin elementel (C, H ve N) analizleri Costech marka Elementel Analiz cihazi
ile BUTAL’da (TUBITAK Bursa Test ve Analiz Laboratuari) yapildi.
2. IR spektrumlar1 4000-400 cm™ dalga sayis1 araliginda Perkin Elmer Spectrum Two

FT-IR spektrofotometresi ile Uludag Universitesi Kimya Béliimiinde alindi.
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3. 'H NMR ve ¥C NMR spektrumlari referans olarak TMS kullamlarak DMSO-ds
¢ozeltilerinde Varian Mercuryplus Spektrometre ile Uludag Universitesi Kimya
Bolimiinde ve BRUKER DPX-400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR
Spektrometre ile ATAL’da (TUBITAK Ankara Test ve Analiz Laboratuari) alindi.

4. Komplekslerin molekiil yapilar1 X 1sinlart kiriim teknigi ile aydinlatildi. Caligmalar
STOE IPDS-II difraktometresi ile Ondokuz Mayis Universitesi Fizik Boliimiinde
gergeklestirildi.

5. Komplekslerin molar iletkenlikleri, oda sicakliginda MeOH (103 M) ¢ozeltisinde
Inolab Cond 730 marka hiicre sabiti 0,38 olan iletkenlik hiicresi kullanilarak
gerceklestirildi.

6. Erime veya bozunma noktalari, kapiler yardimi ile BUCHI 560 erime noktasi tayin
cihaz1 kullanilarak belirlendi.

7. Komplekslerin ESI (elektrosprey iyonlastirma) kiitle spektrometre spektrumlari,
MeOH c¢ozeltisinde Bruker Daltonics Microtof 11-ESI-TOF cihaz1 ile TUBITAK
MAM’da (Marmara Arastirma Merkezi) alindi. Hesaplanan m/z degerleri 1%Pd ve %Pt
izotoplar1 degerlerine karsilik gelen katyonik tiirler olarak belirlendi.

8. Komplekslerin oda sicakliginda ve 37 °C’de MeOH ve salin ¢ozeltilerinde (0,9% NaCl)
0 ve 24 saat sonraki kararliliklari, Agilent marka 1200 HPLC kullanilarak belirlendi.

9. UV sogurma spektrumlari, Perkin Elmer Lambda 35 UV-Goriinir bolge
spektrofotometresi ile 200 ile 400 nm dalga boyu araliginda tarandi.

10. Viskozite deneyleri, Ubbelodhe viskozimetresi ile termostatik su banyosu
kullanilarak 20 °C’de gergeklestirildi.

11. Isil denatiirasyon oOlc¢limleri, Peltier sicaklik programlayicis1 (PIKE) ile donatilmis
Perkin Elmer Lambda 35 UV-Goriiniir bolge spektrofotometresi ile 2,5 °C/dk 1sitma
hizinda gerceklestirildi.

12. Komplekslerin emisyon spektrumlari, slit araligi 5 nm segilerek Varian Cary Eclipse
Spektrofotometre ile Uludag Universitesi Kimya Boliimiinde alindu.

13. Komplekslerin pUC19 DNA ve pBR322 plazmid DNA’da ve HindllI-HF (tanima
yeri AAT | ATT) ve BamHI (tanima yeri G| GATCC) restriksiyon endoniikleaz enzim ile
kesildiginde meydana getirdigi degisiklikler Bio-Rad marka goriintiileme ve jel

dokiimantasyon sistemi kullanilarak izlendi.
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14. Komplekslerin  2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), 2,2'-azino-bis(3-etilbenzo
tiyazol-6-siilfonikasit) (ABTS) radikallerini sondiirme aktiviteleri (antioksidan
ozellikleri) Perkin Elmer Lambda 35 UV-Goriiniir bolge spektrofotometresi ile Uludag

Universitesi Kimya Béliimiinde alindi.

15. Molekiiler doking ¢aligmalar1 Autodock/Vina programi kullanilarak gerceklestirildi
(Trott ve Olson, 2010). B-DNA (PDB ID: (1DNE d(CGCGATATCGCG),, 1DSC
d(GAAGCTTC)2 ve 1BNA) ve HSA (PDB ID:1H9Z) kristal yapilar1 Protein Data

Bank’tan alindi. Goriintiileme sistemi olarak Discovery Studio 3,5 yazilimi kullanildi.

16. Komplekslerin hiicresel alim ¢alismalar1 hiicre icindeki Pd ve Pt dagilimlari, 1**In ve

209Bi i¢ standartlari ile Agilent 7500 serisi ICP-MS sistemi kullanilarak dl¢iildii.

17. Tez kapsaminda sentezlenen komplekslerin in vitro antikanser aktiviteleri (sitotoksik
etkileri) UU Tip Fakiiltesi Biyokimya ABD’de incelendi. Komplekslerin sitotoksik
etkileri, meme kanseri (MCF-7), kolon kanseri (HT-29), prostat kanseri (DU-145) ve
normal meme epitel (MCF10A), prostat epitel (PNT-1A) hiicreleri olmak {izere toplam
bes farkli kanser hiicre tiirlerine kars1 piyasada antikanser ilag¢ olarak kullanilan sisplatin

ile karsilastirmali olarak test edildi.

3.3. Komplekslerin Sentezi

Karisik liganth palladyum(Il) ve platin(ll)-barb komplekslerinin sentezi iki asamada
yapildi. Once piridin-bazl ligantlarin kloro kompleksleri sentezlendi ve daha sonraki
asamada kloriirlerin barb ile yer degistirmesi saglanarak palladyum(II) ve platin(I[)-barb
kompleksleri elde edildi.

3.3.1. Piridin-bazh ligantlar iceren kloro komplekslerin sentezi

Kloro kompleksleri farkli iki yol lizerinden sentezlendi. Birinci yontem olarak satin alinan
Na2[PdCls] veya K3[PtCls] ile piridin-bazli ligandin (L) genellikle sulu ¢ozeltide

tepkimesi sonucunda kloro kompleksleri sentezlendi (3.1-3.2).

H.O

[MCl)* + LTzocb [MLCI2] + 2CI° (L = iki disli ligant) (3.2)
H.O e

[MCls)* + L W[MLCI]CI + 2CI" (L =g disli ligant) (3.2
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Ikinci yontem ise baslangic maddesi olarak kullanilan [M(cod)Cl2] (M = Pd" veya Pt",
cod = 1,5-siklooktadien) komplekslerindeki cod ligandinin ligant degistirme tepkimesi
sonucu piridin bazli ligant ile yer degistirmesine dayanmaktadir (3.3-3.4). [MLCI] (L =
bpy, dpya) (Morgan ve Burstall 1934, McCormick ve ark. 1972, Rauterkus ve ark. 2003,
Li ve Liu 2004) ve [MLCI]CI (L = bpma, tepy) yapisindaki ¢ikis maddeleri literatiire
uygun olarak hazirlanmigtir (Intille ve ark. 1973, Annibale ve ark. 1995, Bugarcic ve ark.
2002, Pitteri ve ark. 2002).

H,0

[M(cod)Cl] + L —20C>[MLCI2] +cod  (L=iki disli ligant) (3.3)
H.O .

[M(cod)CI2] +L W [MLCI]Cl1 +cod (L = iig disli ligant) (3.4)

Sonugta ¢ikis maddeleri olarak iki disli ligant kullanildiginda [MLClI:], ii¢ disli ligant
kullanilmast durumunda ise [MLCI]CI seklindeki kompleksler hazirlandi.

3.3.2. Palladyum(l1) ve platin(11)-5,5-dietilbarbitiirat komplekslerinin sentezi

Palladyum(ll) ve platin(ll)-barb komplekslerinin sentezinde de farkli iki yol izlendi.
Birinci yontemde, once kloro komplekslerinin sudaki siispansiyonunun 1:2 oraninda
AgNO:3 ile etkilestirilmesi sonucunda Cl’lerin AgClk) seklinde ¢okmesi saglandi.
Boylece kompleksteki CI’ler uzaklasmis oldu. Cozelti fazinda kalan ve CI”’ler yerine
NO3™ baglanmis komplekslerin 1:2 oraninda Na(barb)’in sulu ¢ozeltisi ile reaksiyona
sokulmasi sonucunda palladyum(Il) ve platin(I1)-barb kompleksleri sentezlendi. Bununla

ilgili 6rnek tepkime denklem 3.5 ve 3.6’da gosterilmektedir.

[MLCIZ] +2Ag(NOz) — 22, [ML(H20)2](NOs)z + 2AgCI (L = iki disli ligant) (3.5)
60°C

H.O
[ML(H20)2](NOs)2+ 2Na(barb) TZC> [ML(barb);] + 2NaNOs (3.6)

Kompleksler bu yol iizerinden sentezlendiginde daha saf ve daha yiiksek verim ile elde
edilmistir. Sonug olarak iki disli ligant kullanildiginda [ML(barb).] kapali formiiliine
sahip nétral kompleksler hazirlandi. Ikinci yontem olarak, ii¢ disli ligant kullanilarak elde

edilen [MLCI]CI komplekslerinin sulu ¢ozeltisine 1:1 oraninda Na(barb) ilave edilmesi
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sonucunda [ML(barb)]Cl seklinde farkli palladyum(Il) ve platin(II)—barb kompleksleri
elde edildi.

H.0
[MLCIICI + Na(barb) T%» [ML(barb)]Cl + NaCl 2.7)
Tez calismasinda Cizelge 3.1°de verilen piridin-bazli ligantlar i¢eren palladyum(Il) ve

platin(I1)-barb kompleksleri sentezlendi.

Cizelge 3.1. Sentezlerde kullanilan piridin-bazli ligantlar

Ligantlar Mk (gmol?) Molekiil Yapisi
2-Fenilpiridin (Hppy) 155,20 \ /
N
2,2’-Bipiridin (bpy) 156,18 @—@
N T N
2.2’-Dipiridilamin (dpya) 171,20 | N S
N N FH

/
\

Bis(2-piridilmetil)amin (bpma) 199,25 | |

2,27:6°,2”’-Terpiridin (terpy) 233,27

[Pd2(u-barb)2(ppy)2] ve [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]l-3H20: 2-Fenilpiridin (Hppy) igeren
palladyum(Il)-barb kompleksi, PdCl> (0,5 mmol; 0,09 g) 25 mL MeCN ¢ozeltisine 71
pL Hppy (0,5 mmol) ligand1 damla damla ilave edildi. Karisim ii¢ saat boyunca 60 °C’de
kanistirildi. Ug saat sonunda sar1 renkli ¢dzeltiye 10 mL Na(barb) (0,75 mmol; 0,154
g) sulu ¢ozeltisi ilave edilir edilmez sar1 ¢okelekler olusmaya basladi. Cozelti bir
saat 60 °C’de kanistirildiktan sonra siiziildii ve agik havada kurutuldu. Saf toz halde
sentezlenen kompleksin kristalleri, (1:1:1) MeCN:DMSOQO:2-propanol karisimindan
elde edildi. Hppy igeren platin(Il)-barb kompleksinin sentezinde ise ¢ikis maddesi
olarak K2[PtCls] tuzu kullanildi. 10 mL suda ¢6ziilen K2[PtCl4] (0,5 mmol; 0,21 g)
¢ozeltisine 71 puL Hppy (0,5 mmol) ligandi damla damla ilave edilerek 60 °C’de bir saat
riflaks edildi. A¢ik sar1 ¢ozeltiye 10 mL Na(barb) (0,75 mmol; 0,154 g) ilave edilmesi
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sonucunda elde edilen karisim 60°C’de bir saat karistirildiktan sonra olusan ¢okelekler
oda sicakligina sogutuldu ve siiziildii.

[Pd(barb)2(bpy)] ve [Pt(barb)2(bpy)]: 2,2’-Bipiridin i¢eren palladyum(II) ve platin(IT)—
barb kompleksleri, [M(bpy)Cl2]-2H,0 (M = Pd" veya Pt'") komplekslerinden ¢ikilarak
sentezlendi. Bu amagla 6nce komplekslerdeki Cl7’lerin uzaklagtirilmasi saglandi ve daha
sonra Cl”’lerin barb ile yer degistirmesi sonucunda yeni kompleksler sentezlendi. Bunun
icin sentezlenen kloro komplekslerinin (0,5 mmol) 200 mL saf su i¢indeki
slispansiyonuna katt AgNO3 (1 mmol; 0,17 g) ilave edildikten sonra 6 saat reflaks edildi.
Boylece Pd(IT) ve Pt(II) iyonlarina koordine CI ligantlar1t AgCl) seklinde ¢oktiiriildii ve
stiziilerek ¢ozeltiden uzaklastirildi. Cozelti fazinda kalan berrak sari ¢ozeltinin hacmi
evaporatorde 25 mL’ye buharlastirildi. Bu ¢6zeltiye 5 mL saf su i¢inde ¢oziilen Na(barb)
(1 mmol; 0,21 g) c¢ozeltisi damla damla ilave edildi ve eklenir eklenmez sar1 renkli
cokelekler olustu. Karisim 60 °C’de yarim saat karistirildiktan sonra oda sicakligina
sogutuldu, siiziildii ve agik havada kurutuldu. Komplekslerin [M(barb)2(bpy)] yapisina
ait kristalleri DMSO ¢6zeltisinden elde edildi.

[Pd(barb)2(dpya)] ve [Pt(dpya)2][Ag(barb)z2]2-4H20: 2,2’-Dipiridilamin (dpya) i¢eren
palladyum(ll) ve platin(11)—barb kompleksleri de bpy komplekslerinin sentezinde oldugu
gibi ¢ikis maddesinden sentezlendi. cis-[M(dpya)Cl2] (0,5 mmol) kompleksinin 200 mL
su i¢indeki siispansiyonuna AgNOs (1 mmol; 0,17 g) katisi ilave edildi ve siispansiyon 6
saat riflaks edildi. Karisim oda sicakligina sogutulduktan sonra AgCl) celite pastadan
stiziilerek uzaklastirildi ve geriye kalan berrak ¢ozeltinin hacmi 25 mL’ye buharlastirildi.
Bu ¢o6zeltiye Na(barb) (1 mmol; 0,21 g) ilave edildi ve 60°C’de 30 dakika karistirildi.
Na(barb) ilave edildigi gibi sar1 renkli ¢okelek meydana geldi. Olusan bu siispansiyon
oda sicakligina sogutulduktan sonra siiziildii ve [Pd(barb)2(dpya)] kompleksi elde edildi.
Sar1 renkli toz kompleks sudan kristallendirildi. [Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H20 kompleksi
de aym yontem ile sentezlendi. [Pt(dpya)z][Ag(barb)z]2-4H>O kompleksinin tek
krsitalleri (1:1:1) MeOH:MeCN:su karisimindan elde edildi.

[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 ve [Pt(barb)(bpma)]NOs-H20: [Pd(bpma)CI]CI-H20 (0,5
mmol) kompleksinin 15 mL sulu ¢6zeltisine Na(barb)’in (0,5 mmol, 0,11 g) 5 mL sulu
¢oOzeltisinin direkt olarak ilave edildi. 60°C’de 2 saat karistirilmasi sonucunda elde edilen
berrak sar1 ¢ozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi ve ii¢ giiniin sonunda

[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 yapisindaki kompleksin sar1 renkli kristalleri elde edildi. Ayni
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yontemle platin(Il) kompleksi toz halde elde edilemedigi i¢in platin(I) kompleksinin
sentezi agsagidaki yolla gerceklestirildi. [Pt(bpma)C1]C1-H20 (0,5 mmol) ve katt AgNOs
(1 mmol,0,17 g) 200 mL su i¢inde 6 saat riflaks edildi. Oda sicakligina sogutulduktan
sonra ¢oken AgCl), celite’ten siiziilerek uzaklastirildi. Cozelti fazinda kalan berrak
¢ozeltinin hacmi evaporatérde 25 mL’ye kadar buharlastirildi. Bu ¢6zeltiye Na(barb)
(Immol, 0,21 g) ilave edilmesi sonucunda elde edilen karisim 60°C’de yarim saat
kangtirildiktan sonra olusan ¢okelek oda sicaklifina sogutuldu ve siiziildi.
Pt(barb)(bpma)]NO3-H20 yapisindaki toz kompleks agik havada kurutuldu ve (1:1:1)
MeOH:MeCN:su karigimindan kristallendirildi.

[M(barb)(terpy)]NOs-0,5H20 [M = Pd'" veya Pt'"]: [M(terpy)CI]CI1-2H20 (0,5 mmol)
ve AgNOs (1 mmol, 0,17 g) 200 mL su i¢ine konuldu ve bu siispansiyon karanlikta 6 saat
reflaks edildi. Olusan AgCl) celite pastadan siiziilerek uzaklastirildiktan sonra kalan
berrak ¢ozeltinin hacmi buharlastirilarak 15 mL’ye diisiiriildii. Bu ¢ozeltiye Nabarb
(Immol, 0,21 g) ilave edilerek 60°C’de 30 dakika karistirildi. Ele gecen bu ¢ozelti
yaklagik ayni hacimdeki EtOH ile karistirilarak oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
Bir hafta icerisinde [M(barb)(terpy)]NOs-0,5H.0 (M = Pd' veya Pt") yapisindaki tek
kristaller elde edildi.

[PdNaz(u-barb)sa(DMSO)2]-2H20-DMSO ve {[PdNaz(u-barb)s(H20)]-3H20}n:
Na(barb) (2 mmol) 5 mL’deki sulu ¢6zeltisine Naz[PdCls] (0,5 mmol) sulu ¢6zeltisinin
ilave edilmesi sonucu olusan karisim 60 °C’de bir saat riflaks edildi. Olusan agik sar1
renkli toz siizilerek oda sicakliginda kurumaya birakildi.  {[PdNaz(u-
barb)s(H20)]-3H20}n molekiil yapisina sahip kristaller sulu ¢ozeltiden [PdNaz(u-
barb)s(DMSO)2]-2H20-DMSO kompleksine ait kristaller ise H2O:DMSO (v:v, 1:1)
karistmindan yaklasik iki y1l sonra elde edildi.

3.4. Komplekslerin Kararhhklar:

Komplekslerin kararliliklar1 MeOH ve salin ¢ozeltisinde (%0,9 NaCl) incelendi.
Kompleksler 1 mM derisimde olacak sekilde MeOH ve salin ¢ozeltilerinde hazirlanda.
MeOH ¢ozeltileri oda sicakliginda salin ¢ozeltileri 37 °C’de inkiibe edildi. O ve 24 saatte
¢ozeltilerin  kromatogramlar1  alinarak  karsilastirildi.  Komplekslerin -~ zamanla
derisimlerindeki azalma 254 nm dalga boyunda kaydedildi ve kalan miktarin baslangi¢

miktarina orani olarak verildi. Kromatografik ayrimlar XBridge C18 (su, 4,6 x 250 mm,
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3,5 mm) kolunu ile gergeklestrildi. Ters faz ayrimi i¢in kosullar su sekilde belirlendi.
Mobil faz: su (¢oziicii A) ve MeCN (¢6ziicii B). Yiiriitme kosullari: 0-8 dak 30% B, 8-
19 dak 70%B, 16-19 dak 90% B, 18-20 dak 30% B, and toplam islem siiresi: 20 dak.
Akis hizi: 0,75 mL dak™! ve injeksiyon hacmi: 20 pL.

3.5. DNA ve BSA Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

DNA stok ¢ozeltisi oda sicakliginda Tris—HCI tampon (20 mM Tris—HCI, 20 mM NaCl,
pH = 7,0) icerisinde hafifce ¢alkalanarak hazirlandi. Hazirlanan DNA stok ¢6zeltisinin
safsizligr, UV bolgede 260 ve 280 nm’deki sogurma degerleri oranimnin (A2eo/A2s0)
yaklagik 1,86 olmasi ile dogrulandi (Marmur 1961). DNA stok ¢6zeltisinin derisimi, 260
nm’deki ¢ degeri 6600 M tcm™ alinarak belirlendi (Reichman ve ark. 1954). Protein
baglanma ¢alismalarinda kullanilan BSA stok ¢6zeltisi SmM Tris—HCI, 10 mM NacCl,
pH = 7,4 tampon igerisinde ¢oziilerek hazirlandi. BSA stok ¢6zeltisinin 280 nm’deki & =
44300 M-tcm alinarak derisimi belirlendi (Alarcon ve ark. 2010). Hazirlanan DNA ve
BSA stok ¢ozeltileri dort glin boyunca 4°C’de saklanarak kullanilabilir.

3.6. DNA Baglanma Calismalari

MeOH igerisindeki kompleks stok ¢6zeltileri istenilen derisime Tris—HCI tamponu ile
seyreltilerek hazirlandi. Kompleks—DNA ¢ozeltilerinin UV spektrumlari 200 ile 400 nm
dalga boyu araliginda pH = 7°de tarandi. Referans olarak Tris—HCI tampon ¢ozeltisi
kullanildi. Kompleks derisimi sabit tutulup artan DNA miktarlarinda hazirlanan
¢ozeltilerin UV spektrumlarinda 245 ve 260 nm dalga boyunda gozlenen sogurma
bantlarinda meydana gelen degisiklikler izlendi. Cozeltilerde kompleks derigimi 25 puM,
2-fenilpiridin, 2,2’-bipiridin, 2,2’-dipiridilamin komplekslerinde DNA derisimi (0-50)
uM, bis(2-piridilmetil)amin (bpma) ve 2,2°,6°,2”’-terpiridin (terpy) komplekslerinde ise
(0-125) uM olacak sekilde ¢ozeltiler hazirlandi.

Komplekslerin EB ve Hoechst 33258 ile yer degistirmesi floresans spektroskopisi ile
calisildi. EB ve Hoechst 33258 ile yer degistirme deneylerinde kompleksler artan
derisimlerde daha 6nce hazirlanmis 50 uM DNA ve 5 uM EB, 5 uM Hoechst 33258 igeren
cozeltilerle etkilestirildi. Hazirlanan ¢ozeltilerin termik dengeye gelmesi i¢in dlgiimden
once yaklasik yarim saat oda sicakliginda bekletildi ve EB igeren ¢ozeltilerinin floresans

spektrumlart 295 nm’de uyarilarak 500-800 nm araliginda, Hoechst 33258 igeren
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cozeltilerin floresans spektrumlart 351 nm’de uyarilarak 400-650 nm araliginda
kaydedildi.

Viskozite 6l¢timleri, Tris—HCI ortaminda sabit derisimdeki DNA ¢6zeltisine (25 uM)
artan miktarlarda kompleks (2,5-25 uM) eklenmesiyle hazirlanan ¢ozeltilerin bagil
viskoziteleri, akis siirleri dlciilerek gergeklestirildi. Olgiimler r = [kompleks]/[[DNA] =
0,1-1,0 araliginda Ubbelodhe viskozimetresi ile yapildi. Kompleks—DNA ¢ozeltilerinin
akis siireleri dijital kronometre kullanilarak olgiildii. Her 6rnek i¢in olgiim ii¢ kez
tekrarland1 ve ortalama akis siireleri hesaplandi. Viskozite degerleri, tampon ¢dzeltisinin
akis siiresi (to) ile kompleks—DNA ¢6zeltilerinin gozlenen akis siireleri (t) farkini veren #
=t —to esitligi kullanilarak hesaplandi. Hesaplanan viskozite degerleri farkli r oranlari ile
(n/no)*" arasindaki iliski ile ifade edilmektedir (Cohen ve Eisenberg 1969). Burada o,
tampon ¢ozeltisi igerisindeki BS-DNA ’nin viskozitesi ve 7 kompleks—DNA ¢6zeltilerinin
okunan viskozite degerleridir.

Isil denatiirasyon g¢alismalarinda 6rnekler, Tris—HCI tampon igerisinde 100 uM DNA
cozeltisi ve 50 uM kompleks derisimi i¢eren kompleks—DNA c¢ozeltileri hazirlanarak
gerceklestirildi. Hazirlanan DNA ¢ozeltileri, sicaklik programli bir Peltier 1sitict
yardimiyla 2,5 °C/dak 1sitma hizinda 25 °C’den 95 °C’ye 1sitilirken es zamanli olarak bu
cozeltilerin 260 nm’deki sogurma degerleri kaydedildi. Saf DNA ve DNA—kompleks
cozeltilerinin erime sicaklik (Tm) degerleri, sicaklik ile bagil sogurma (A/A2s)
degerlerine karst normalize edilerek cizilen egriden belirlendi. Burada A, her bir
sicaklikta gdzlenen sogurma degeri iken Azs, 25 °C’deki sogurma degerini

gostermektedir.

3.7. Protein (BSA) Baglanma Calhismalari

Tris—HCI (5 mM Tris—HCI, 10 mM NaCl, pH 7,4) tamponunda hazirlanan 10 pM BSA
¢ozeltisi ve 5 uM kompleks igeren ¢ozeltilerin UV spektrumlari dalga boyu 200 ile 500
nm araliginda taranarak gerceklestirildi. BSA yapisindaki florofor triptofan ve tirozin
aminoasitleri 280 nm’de uyarild1 (Sulkowska 2002). Sabit derisimdeki BSA (1 uM)
cozeltileri artan derisimlerde kompleksler (0-3 pM) ile titre edilerek hazirlanan
cozelitilerin emisyon spektrumlari (Aex = 280 NM; Aexm = 343 nm) kaydedildi. BSA ve
kompleks ¢ozeltilerinin senkronize emisyon spektrumlar tirozin ¢evresindeki degisim

igin AA=15 nm ve triptofan ¢evresindeki degisimi izlemek i¢in AA=60 nm olmak {izere
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iki farkli AL degerlerinde (BSA nin emisyon ve ekzitasyon dalgaboyundaki fark, AA =

Aem — Aex) arastirildi.

3.8. Agaroz Jel Elektroforez Ol¢iimleri

Komplekslerin siipersarmal pUC19 ve pBR322 plazmit DNA yapisinda meydana
getirdigi degisiklikler jel elektroforez deneyi ile gerceklestirildi. Agaroz jel dlglimlerinde
pUC19 DNA 2-fenilpiridin (Hppy), 2,2’-bipiridin (bpy), 2,2’-dipiridilamin (dpya)
komplekslerinde pBR322 DNA ise bis(2-piridilmetil)Jamin (bpma) ve 2,2°:6,2°’-
terpiridin ~ (terpy) kompleksleri durumunda kullanildi. Farkli  derisimlerdeki
komplekslerin (0,5-50 uM) plazmit DNA (10 uM) ile 50 mM Tris—HCI/18 mM NaCl
(pH = 7,2) tampon ortaminda hazirlanan 6rnekler 37 °C’de 24 saat karanlikta inkiibe
edildi. Ornekler inkiibe olurken 0,5X TBE tamponu (pH 8,0) i¢inde 1%’lik agaroz jel
hazirland1. Jel hazirlanirken 1 pug cm™3 EB ¢ozeltisi ile boyandi. Elektroforez tanki, jeli
ve elektrotlari kapatacak sekilde 0,5X TBE tampon (pH = 8,0) ile dolduruldu. Hazirlanan
jel elektroforez tankina alind1. Inkiibasyondan sonra 6rnekler 3 pL vyiiriitiicii tamponu (%
0,05 Bromofenol mavisi, % 40 siikroz, % 0,5 sodyum loril siilfat (SLS) ve 0,1 M EDTA)
ile jele yiiklendi. 90 V’luk voltajda yaklasik 1 saat yiirtitiildiikten sonra UV 15181 altinda
jelin goriintiisii alindi. Restriksiyon enzim inhibisyonu komplekslerin DNA dizilimi
icerisinde spesifik baglanma yerlerinin belirledigi c¢alismalardir. Komplekslerin stok
cozeltileri DMSO igerisinde hazirlandi. pUC19 ve pBR322 plazmit DNA (10 uM) ile
farkli derisimlerdeki kompleks ¢ozeltileri 50 mM Tris—HCI/18 mM NaCl tampon (pH
7,2) c¢ozeltisinde 37 °C’de yarim saat karanlikta inkiibe edildi. Cozeltiler daha sonra
Hindlll ve BamHI enzimleri ile etkilestirilerek enzimlerin aktif hale gelmesi i¢in 37 °C’de
1 saat daha inkiibe edildi. 1,5%’luk agaroz jel 1 ug cm > EB ile boyanarak hazirland: ve
cozeltiler jele 6X yiiriitiicli boya ile jele yiiklendi. Jelin UV 1s1k altinda goriintiisti alind1.

3.9. Molekiiler Doking Calismalari

Molekiiler doking calismalart Autodock/Vina programi kullanilarak gerceklestirildi
(Trott ve Olson, 2010). Komplekslerin PDB formati, Mercury yazilimi kullanilarak CIF
dosyalarmin doniistiiriilmesi ile elde edildi. [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksinin
molekiil geometrisi LANL2DZ baz seti ve hibrit B3LYP yaklagimi kullanilarak DFT
yontemi ile optimize edildi (Becke 1993). B-DNA (PDB ID: (1DNE
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d(CGCGATATCGCG)2, 1DSC d(GAAGCTTC)2 ve 1BNA) (Drew ve ark. 1981, Coll ve
ark. 1989, Lian ve ark. 1996) HSA’nin (PDB ID: 1H9Z) (Petitpas ve ark. 2001) kristal
yapilar1 Protein Veri Bankasindan alindi. Doking hesaplar1 yapilmadan 6nce 1DNE,
1DSC ve 1BNA’dan su molekiilleri ve ligantlar kaldirildi. DNA ve HSA’ya baglanma
yerleri belirlendi, ag kutusu 60 x 60 x 60 nokta ile olusturuldu ve makromolekiillerin
hepsi 0,375 A ag araliginda yer almaktadir. Her bir doking hesaplamas: farkli pozlar
icinde yapildi. Diger tim parametreler varsayilan degerler olarak kabul edildi.
Dokinglenmis sistemin goriintiillenmesi Discovery Studio 3,5 yazilimi kullanilarak

yapildi.

3.10. Hiicresel Alim Calismalari

Bolim 4.9°da gergeklestirilen sitotoksisite c¢alismalar1 sonucunda tez kapsaminda
sentezlenen bazi komplekslerin kanser hiicreleri iizerinde etki gostermedikleri bulundu.
Bu nedenle hiicresel alim c¢aligmalar1 sitotoksik aktivite gosteren kompleksler i¢in
gerceklestirildi. Komplekslerin hiicre i¢i dagilimlarini incelemek i¢in gergeklestirilen
hiicresel alim calismalarinda [Pd2(u-barb)2(ppy)2], [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 ve
[Pd(barb)2(dpya)] kompleksleri (50 uM) 37 °C’de 1 saat boyunca DU-145 (insan prostat
kanser hiicresi) hiicreleri ile etkilestilirken bu komplekslerden daha sitotoksik olan
[Pd(barb)(bpma)]C1-H20, [Pt(barb)(bpma)]NOs-H20, [Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 ve
[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 kompleksleri ise daha diisiikk derisimde (10 uM) HT-29
(insan kolon kanser hiicresi) hiicreleri ile 37 °C’de 2 saat boyunca etkilestirildi. Bu islem
soguk PBS (Fosfat-tamponlu salin) eklenmesi ile inkiibasyon ortaminda uzaklastirilarak
durduruldu. Daha sonra hiicreler iki kez soguk fosfat-tamponlu salin (PBS) ile yikand1 ve
tripsinizasyon islemi ile ¢ozelti ortaminda (1:5 v/Vv) hiicreler hemositometre kullanilarak
sayildi. Hiicre sitozol, ¢cekirdek, membran ve sitoskeletal (hiicre iskeleti) olmak tizere dort
farkli fraksiyona FractionPREP hiicre fraksiyonu kiti (BioVision) kullaniminda 6nerilen
yonteme gore hiicre ¢ozeltileri izole edildi. Fraksiyonlar 3 saat boyunca 70 ° C’de % 65
HNOs (3 mL) ile pargaland: ve son hacim 5 mL’ye ultra saf su ile seyreltildi. Farkli
fraksiyonlardaki Pd ve Pt miktari, i¢ standart olarak **4In ve 2°°Bi kullanilrak Agilent 7500
serisi ICP-MS sistemi ile dlciildii. Metal miktarlar1 ppb biriminde elde edilerek ng/10°

hiicre olarak ifade edildi.
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3.11. Sitotoksisite Calismalari

Komplekslerin MCF-7 insan meme, HT-29 insan kolon kanser, DU-145 insan prostat
hiicre soylar1 tizerine sitotoksik aktiviteleri incelendi. Normal hiicre olarak MCF10A
meme epitel hiicresi ve PNT-1A insan prostat epitel hiicresi kullanildi. Ayrica
komplekslerin antikanser aktivitleri klinikte antikanser ilag olarak kullanilan sisplatin ile
karsilastirmali gergeklestirildi. MCF-7 insan meme, DU-145 prostat kanser hiicre soylari
% 10 Fetal bovin serum, %1 Penisilin-G (100 U/mL), Streptomisin (100 pg/mL), L-
glutamin iceren RPMI 1640 besiyeri ortaminda 37 °C’de, %5 CO2’li ortamda kiiltiire
edildi. HT-29 insan kolon kanser hiicreleri ise esansiyel olmayan aminoasit, % 10 Fetal
bovin serum, %1 Penisilin-G (100 U/mL) Streptomisin (100 pg/mL), L-glutamin igeren
DMEM:F12 (1:1) besiyeri ortaminda 37 °C’de, %5 CO2’li ortamda kiiltiire edildi. HT-29
insan kolon kanseri hiicre soyu ise igerisinde % 10 Fetal bovin serum, %1 Penisilin-G
(100 U/ml) ve Streptomisin (100 pg/ml) igeren RPMI 1640 besiyeri ortaminda 37 °C’de,
%5 CO2’li ortamda kiiltiire edildi. Normal meme epitelyum hiicresi % 5 Fetal bovin
serum, Penisilin-G (100 U/mL), Streptomisin (100 pg/mL), EGF (20 ng/mL), Kolera
toksini (10 ng/mL) ve insilin (0,12 IU/mL) iceren DMEM:Ham’s F12 (1:1) besiyeri
ortaminda 37 °C’de, %5 CO2’li ortamda kiiltiire edildi. Komplekslerin stok ¢ozeltileri
DMSO’da, final derisimleri ise RPMI 1640 besiyeri ortaminda ¢dzlinerek hazirlandi.
Sisplatin, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinden tedavide kullanilan formda
alindi.  Komplekslerin  antikanser  aktiviteleri  3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyumbromiir (MTT) canlilik testi ile belirlendi. Bu yontem hiicre kiiltiiriinde
bliyiitiilen kanserli hiicrelerindeki dehidrogenaz enzim aktivitesinin Olclilmesi esasina
dayanmaktadir. Yasayan hiicrelerde normalde bu enzimin aktivitesi gozlenirken, 6len
hiicrelerde gozlenmemektedir. Total dehidrogenaz aktivitesi ile hiicre sayis1 arasinda
dogru iliski oldugu gosterilmistir (Mosmann 1983). Boylece, ortama konulan ilaglara
yanit olarak eger hiicreler oOliirse, enzim aktivitelerinin azaldigi veya kayboldugu
gozlenecektir. Hiicreler enzimlerin degisime ugrattigt MTT maddesi, yasayan hiicreler
tarafindan alinip sitoplazmalarindaki enzimler tarafindan suda ¢6ziinmeyen koyu mavi
renkli formazon bilesigine (kristallerine) doniistiiriilir. Ardindan bu kristaller eritici
tampon (HCI igeren %10’luk SDS tamponu) ile ¢oziiniir hale getirilerek yaptiklar

sogurma degerleri 570 nm’de spektrofotometre ile Olgiiliir. Baslangicta ayni sayida

38



ekilmis ve herhangi bir ila¢ uygulanmamis kontrol hiicrelerindeki sogurma siddeti ile
oranlanarak tedaviye birakilmis hiicrelerdeki 6liim orani (yiizdesi) bulunur.

Canhiik hesab1 (%): MTT testi sonunda yasayan hiicreler koyu mavi formazon
kristalleri olustururken 6len hiicrelerde bu kristaller gozlenmez. Tedavi edilen hiicrelerin
canliliklar1 (Ornek Absorbans) tedavi olmamis kontrol hiicreleri (Kontrol Abs) referans
aliarak hesaplanacak ve bu deger %100 canlilik olarak belirlenecektir. Asagidaki formiil
kullanilarak hiicrelerde tedavi siiresi sonunda olusan % canlilik oranlar1 hesaplanacaktir.
Canlilik (%) = [100 x (Ornek Absorbans)/(Kontrol Absorbans)]. Kanser hiicreleri 1x10*
hiicre/kuyu olacak sekilde 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplarina ekildikten sonra test
edilen kompleksler ile 1,56-300 uM doz araliginda 48 saat siireyle tedavi uygulandi.
Sisplatin ise 0,39-300 uM doz araliginda 48 saat siireyle tedavi uygulandi. Her bir doz 3
farkli kuyucuk kullanilarak test edildi. Ayrica her deney 3 ayr1 bagimsiz deney seklinde
gerceklestirildi. Her uygulama igin ICsp degerleri (hiicre biiylimesinin %50’sini
baskilayan derisim) belirlendi.

3.12. Antioksidan Calismalar:
3.12.1. DPPH sondiirme aktivitesi

2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) tiim molekiil {izerinde delokalize olmus tek
eslesmemis elektron ile kararli serbest radikaldir (Sekil 2.30). DPPH radikali mor renkli
olup MeOH veya EtOH igerisinde 517 nm maksimum sogurma bandina sahiptir. Blois’e
gore DPPH radikalinin antioksidanlar tarafindan sondiiriilmesi sonucu radikalinin
derisimi ile DPPH’nin sogurma siddeti orantili olarak azalacaktir (Blois 1958). DPPH
radikali sondiirme hem elektron hem de hidrojen atomu transferi tepkimesine baghidir
(Prior ve ark. 2005). DPPH yontemi enzimatik olmayan antioksidanlarin radikal
sondirme etkinlikleri kolay, hizli ve ekonomik olarak degerlendirilmesine yardimci

olmaktadir.
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Sekil 2.30. DPPH ile antioksidanlarin reaksiyon mekanizmasi1 AH = antioksidan radikal
sonduriici, A = antioksidan radikal

Komplekslerin stok ¢ozeltileri ve 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ¢o6zeltisi (0,1 mM,
2 mL) MeOH igerisinde hazirlandi. Farkli derisimlerdeki kompleks ¢6zeltileri serbest
radikal DPPH c¢ozeltileri ile son hacim 5 mL olacak sekilde distile su ile tamamlandi.
Cozeltiler fazla calkalamadan dikkatlice karistirildi. Cozeltiler 37°C’de yarim saat
karanlikta inkiibe edildi. UV—vis spektrumlari kor ¢ozelti olarak MeOH igerisindeki
DPPH c¢dzeltisi referans alinarak hazirlanan ¢ozeltilerin 517 nm’deki sogurma degerleri
okundu. DPPH radikalinin sondiiriilme yiizdesi asagidaki esitlige gore hesaplandi:
% DPPH radikalinin sondiiriilmesi = [(Aksr — Asmek)! Aksr] X 100

Awsr; DPPH radikalinin 517 nm’deki sogurma degeri, Asmek; komplekslerin DPPH

radikali ile etkilestirildikten sonraki sogurma degeri.

3.12.2. ABTS sondiirme aktivitesi

Toplam antioksidan aktivite tayini ABTS katyonik serbest radikali kullanilarak
gerceklestirilir (Re ve ark. 1999). ABTS (2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik
asit)) potasyum persiilfat ile oksitlendigi zaman ABTS"" katyonik radikal olusturulur
(Sekil 2.31). Olusan yesil renkli ABTS™ radikal 743 nm’de maksimum sogurma
yapmaktadir. ABTS (2 mM) suda ¢6ziindii ve 0,2 mM potasyum persiilfat ile
karigtirilarak ABTS™ radikali olusturuldu. Reaksiyonun tamamlanmasi i¢in karisim oda
sicakliginda 12-16 saat karanlikta bekletildi. Hazirlanan ¢ozelti MeOH ¢ozeltisi ile
seyreltilir. Farkli derisimlerdeki kompleks ¢ozeltilerine sabit derisimde ABTS™ radikali
eklenerek son hacim 5 mL’ye distile su ile tamamlandi. 15 dakika sonra hazirlanan

orneklerin 743 nm’deki sogurma degerleri Olgiildii. % Radikal sondiirme degerleri
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hesaplandi. % Aktivite degerleri kullanilarak ICso (% 50 aktivite) degerleri belirlendi.
Her iki metotta da komplekslerin antioksidan aktiviteleri dogal antioksidan askorbik asit

ve sentetik antioksidan biitillenmis hidroksitoluen (BHT) standart alinarak karsilastirildi.
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Sekil 2.31. ABTS™" radikalin olusumu
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4. BULGULAR ve TARTISMA
4.1. Sentez

Tez kapsaminda 2-fenilpiridin (Hppy), 2,2’-bipiridin (bpy), 2,2’-dipiridilamin (dpya),
bis(2-piridilmetil)amin (bpma) ve 2,2°:6°,2°’-terpiridin (terpy) gibi piridin bazli ligantlar
igeren bir seri yeni palladyum(I1) ve platin(11)-5,5-dietilbarbitiirat kompleksi sentezlendi.
2-Fenilpiridin (Hppy) disindaki tiim komplekslerin sentezi iki basamakta gergeklestirildi.
[k basamakta [MCl2(L)] (M = Pd" veya Pt", L = bpy veya dpya) (Morgan ve Burstall
1934, McCormick ve ark. 1972, Rauterkus ve ark. 2003, Li ve Liu 2004),
[M(bpma)C1]CI1-H20 (Pitteri ve ark. 2001) ve [M(terpy)C1]C1-2H20 (Morgan ve Burstall,
1934, Annibale ve ark. 1995, Gillard ve ark. 2001) yapisindaki ¢ikis maddeleri literatiire
gore sentezlendi. Tkinci basamakta ise ¢ikis maddesindeki kloriir ligantlarmin dogrudan
ya da AgNOz ile uzaklastirildiktan sonra barb ligantiyla yer degistirme tepkimesi sonucu
yeni kompleksler sentezlendi. 2-Fenilpiridin (Hppy) igeren diniikleer [Pd2(u-

barb)2(ppy).]  kompleksi, PdCl,  tuzundan  sentezlenirken, = mononiikleer
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksi ise Kz[PtCls] tuzu kullanilarak dogrudan
sentezlendi. [PdNaz(u-barb)s(DMSO)2]-2H.O-DMSO ve {[PdNaz(u-

barb)4(H20)]-3H20}n kompleksleri sulu ¢ozeltide Nax[PdCls] tuzu ile Na(barb)
tepkimesi sonucu elde edildi. [PdNax(u-barb)s(DMSO0)2]-2H20-DMSO kompleksine
ait kristaller H2O:DMSO karisimindan {[PdNaz(u-barb)s4]-4H20}n kristalleri ise sulu
¢ozeltiden elde edildi. Komplekslerde [PdCls]> anyonu yapisindaki tiim klorido ligantlar
barb ligantlari ile yer degistirerk [Pd(barb)s]>~ olusumuna neden olmustur.

Sentezlenen komplekslerinin kapali formiilleri, kiitlesi, verimi, elementel analizleri,
erime noktalar1 ve molar iletkenlik degerleri Cizelge 4.1°de listelenmistir. Cizelge 4.1°de
goriildiigii gibi tiim kompleksler oldukga yiiksek verimlerle elde edildi. Deneysel C, H ve
N analizleri hesaplanan verilerle olduk¢a uyum igindedir. Karakterizasyon ¢aligsmalarinin
timi toz katilardan yapilmigtir. Komplekslerden sadece [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]:-3H20
kompleksinde erime noktas1 gozlenirken diger komplekslerin hepsi belirtilen sicaklik
araliklarinda bozunmaya baglamistir. [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksi hari¢ diger
komplekslerin hepsinin uygun tek kristalleri elde edildi. Tek kristal olarak elde edilen
komplekslerin molekiil yapilart X-1sin1 kirinim yontemi kullanilarak belirlendi. Tek
kristali elde edilemeyen [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksinin molekiil yapisi
elementel analiz, NMR ve ESI-MS teknikleri ile dogrulandi.
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[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksinin geometrisi LANL2DZ/B3LYP metodu
kullanilarak DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teorisi) yontemi ile optimize edildi (Becke
1993). Kompleksler genel olarak suda az, fakat su:MeOH (1:1), su:EtOH:MeCN (1:1:1)
karisimlarinda, DMSO ve DMF’de olduke¢a kolay ve ¢ok fazla ¢éziinmektedir. Bpma ve
terpy ligantlar1 iceren komplekslerde katyonik kisim koordinasyon bilesigi olup
komplekslerin yiik denklikleri CI" ve NO3™ gibi anyonlarla saglanmigtir. Komplekslerin
oda sicakliginda 1x107° M MeOH ve DMSO ¢ézeltisinde iletkenlikleri 6l¢iildii. Cizelge
4.1°de verildigi gibi notral kompleksler hem MeOH hem de DMSO igerisinde iletken
[Pt(dpya)2][Ag(barb).]2-4H20O kompleksi 1:2 elektrolit
davranigi sergilerken bpma ve terpy kompleksleri 1:1 elektrolit davranis gostermektedir

(Geary 1971).

ozellik gostermemektedir.

Cizelge 4.1. Piridin bazli ligantlar igeren Pd(Il) ve Pt(I1)-barb komplekslerinin verimi,

elementel analiz?, erime noktalar1 ve molar iletkenlik degerleri

Kompleks M.K. %C %H %N %Verim E.N. Am
(°O) (Scm? mol™)
[Pd2(u-barb)2(ppy)-] 88758 512 46 97 76 330-334 15 (MeOH)
CssH3sNsOsPd2 (51,4) 4,3) (9,5 6 (DMSO)
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 741,69 48,4 46 7,7 71 180-184 11 (MeOH)
C30H34N4O6Pt (48,6) (4,6) (7,6) 6 (DMSO)
[Pd(barb)2(bpy)] 628,97 50,1 4,5 13,2 86 368-372 12 (MeOH)
C26H30NsOsPd (49,77 (4,8 (13,4 7 (DMSO)
[Pt(barb).(bpy)] 717,63 43,8 4,5 11,9 72 372-375 14 (MeOH)
Ca6H30NsO6Pt (435) 42 (11,7 3 (DMSO0)
[Pd(barb)2(dpya)] 643,98 48,9 4,9 15,2 91 292-296 21 (MeOH)
C26H31N706Pd (48,6) (4,8) (15,0 12 (DMSO)
[Pt(dpya)2][Ag(barb),]2-4H.0O 1558,01 40,4 4,6 12,5 85 315-318 171 (MeOH)
CssaH76Ag2N14016Pt (40,1) 45 (12,6) 74 (DMSO)
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 542,31 44,6 4,7 13,0 86 220-235 88 (MeOH)
C20H26CINsO4Pd (44,3) (4,8) (12,9 64 (DMSO)
[Pt(barb)(bpma)]NO3-H20 657,56 36,8 4,1 12,6 73 276-285 103 (MeOH)
C20H26N6sO7Pt (36,5) (4,00 (12,8) 59 (DMSO)
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 593,88 46,3 4,0 14,4 79 326-336 92 (MeOH)
C23H23N6Os sPd (46,5 (3,9 (14,2 56 (DMSO)
[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H.0 682,57 40,7 3,7 12,6 87 342-348 98 (MeOH)
C23H23NO6 5Pt (405) (3,4) (12,3 67 (DMSO)
[PdNaz(u- 1155,58 40,0 5.7 9,6 73 - -
barb)4(DMSO0).]-2H.0-DMSO (39,5 (5,8 (9.7
CssHesNsNa2017PdS3
{[PdNaz(u- 957,19 40,2 54 11,6 83 - -
barb)s(H20)]-3H20} (40,1) (55) (11,7
Cs2Hs52NgNa2016Pd

2 Hesaplanan degerler parantez i¢inde verilmistir.
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4.2. Spektroskopik Karakterizasyon
4.2.1. ESI-MS calismalar:

Palladyum(ll) ve platin(ll)—barb komplekslerinin MeOH igerisinde iyonlastirilarak hangi
iyonik tiirleri olusturduklart ESI-MS kiitle analizleri gerg¢eklestirildi. ESI-MS verilerine
gore komplekslere ait tahmin edilen iyonik tiirler Cizelge 4.2°de listelenmistir. Ayrica
Sekil 4.1-4.10°da komplekslere ait ESI-MS kiitle spektrumlari verilmektedir.

Cizelge 4.2. Palladyum(ll) ve platin(ll)-barb komplekslerine ait ESI-MS kiitle
spektrometresi verileri (m/z) ve m/z’ye karsilik gelen tahmini yapilari

Kompleks Molekiil iyonu piki (m/z)? Diger iyonlar (m/z)?
[Pd2(u-barb)2(ppy)-] [Pda(ppy)2(u-ppy)2+Na]”  [Pda(ppy)a+Na]’
910,2 (hesap.: 910,6) 852,8 (hesap.: 852,6)
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20  [Pt(barb)(Hppy)(ppy)+Na]®  [Pt(ppy)o+H]*
710,2 (hesap.: 710,7) 504,5 (hesap.: 504,1)
[Pd(barb).(bpy)]-2H20 [Pd(barb)2(bpy)+Na]* [Pd(barb)]*
651,1 (hesap.: 651,9) 289,2 (hesap.: 289,6)
[Pd(barb)(bpy)]*
445,1 (hesap.: 445,7)
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20 [Pt(barb).(bpy)+Na]* [Pt(barb)]*
740,2 (hesap.: 740,6) 378,0 (hesap.: 378,3)
[Pt(barb)(bpy)]*

534,1 (hesap.: 534,5)
[Ptz2(barb)s(bpy)2+Na]*
1457,4 (hesap.: 1457,5)
[Pd(barb)2(dpya)] [Pd(barb).(dpya)+Na]* [Pd(barb)(dpya)]*
666,1 (hesap.: 666,9) 460,1 (hesap.: 460,8)
[Pd(barb)(dpya) +Na]*
482,0 (hesap.: 482,7)

[Pt(dpya)2][Ag(barb)2].-4H,O0  — [Pt(dpya)>—H]"
536,1 (hesap.: 536,4)
[Ag(barb),+2Na]*
520,1 (hesap.: 520,3)
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H>0 [Pd(barb)(bpma)]* [PACl(bpma)]*
488,1 (hesap.: 488,8) 342,0 (hesap.: 342,1)
[Pt(barb)(bpma)]NO3-H20 [Pt(barb)(bpma)]* -

577,2 (hesap.: 577,3)
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H,O  [Pd(barb)(terpy)]* -
522,1 (hesap.: 522,8)
[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H,0 [Pt(barb)(terpy)]* -
611,1 (hesap.: 611,5)

aHesaplanan m/z degerleri parantez iginde verilmistir.

ESI-MS spektrumlari incelendiginde [Pt(dpya)2][Ag(barb).]2-4H20 kompleksi harig tim
komplekslerde genel olarak molekiiler iyon piki olarak [M+Na]" veya [M]" tiirlerinin

olustugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda genel olarak noétral kompleksleri ¢6zeltide [M—
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barb]" tiiriinii de olusturmaktadir. [Pt(dpya)2][Ag(barb).]2-4H20 kompleksinde ise hem
katyonik hem de anyonik kisim koordinasyon bilesigi oldugu i¢in molekiiler iyon piki
goriilmemistir. Cizelge 4.2°de goriildigii gibi [Pt(dpya)2][Ag(barb)z]2-4H20 kompleksi
cozelti [Pt(dpya)—H]" ve [Ag(barb)+2Na]” tiirleri igermektedir. Katyonik kismi
koordinasyon bilesigi olan bis(2-piridilmetil)Jamin (bpma) ve 2,2”:6°,2*’-terpiridin (terpy)
komplekslerinden [Pd(barb)(bpma)]CI-H20 kompleksi hari¢ tiim komplekslerde tek bir
ESI-MS piki gbzlenmektedir (Cizelge 4.2). Bu pik molekiiler iyon ([M]*) piki olup ayni
zamanda temel iyon pikidir. [Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 kompleksi MeOH igerisinde
molekiiler iyon pikinin yaninda m/z 342,0 ([PdCl(bpma)]*) olan ikinci bir iyonda
olugsmaktadir. Sonug olarak katyonik kompleksler analiz kosullarinda iyon olarak en fazla
[M]* tiirtinii olusturduklar1 soylenebilir. [Pt(dpya)2][Ag(barb)z]2-4H20 kompleksi harig
2-fenilpiridin (Hppy), 2,2 -bipiridin (bpy) ve 2,2’-dipiridilamin (dpya) kompleksleri ise
analiz kosullarinda iyon olarak en fazla [M+Na]™ tiiriinii olusturmaktadir.

Yofunhk 8525

300

200

100

A ; il ..ul ‘. |!_l|, i =

500 1000 1210

Sekil 4.1. [Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.2. [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.3. [Pd(barb)2(bpy)]-2H20 kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.4. [Pt(barb)2(bpy)]-3H20 kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.5. [Pd(barb)2(dpya)] kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.6. [Pt(dpya)2][Ag(barb).]2-4H20 kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.7. [Pd(barb)(bpma)]Cl-H.O kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.8. [Pt(barb)(bpma)]NO3-H20 kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.9. [Pd(barb)(terpy)]NOs-0,5H20 kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu

Yoguniuk

4
x10 8111
15
1.0
05
L e e s e e e e e
200 300 200 500 600 700

Sekil 4.10. [Pt(barb)(terpy)]NO3z-0,5H20 kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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4.2.2. Infrared (IR) Calismalari

Sentezlenen palladyum(ll) ve platin(ll)-barb komplekslerine ait IR spektrumlari sirasiyla
Sekil 4.11-4.20°de goriilmektedir ve bu IR spektrumlarindaki bazi karakteristik sogurma
bantlar1 ise Cizelge 4.3°de listelenmistir. Kristal sularindan kaynaklanan v(OH) gerilme
titresimlerine ait bant maksimumlar1 3400 cm™ iizerinde gozlenmistir. Aromatik ve
alifatik CH gerilme titresimleri ise zayif bantlar seklinde 2778-3145 cm™ araliginda
ortaya ¢ikmaktadir. Barb ligantinin karakteristik bantlari amin (NH), etil (CH) ve karbonil
(C=0) gruplarindan kaynaklanmaktadir. NH grubu genellikle 3180 cm™ civarinda orta
siddette bir bant olarak ortaya ¢ikar. Sentezlenen komplekslerde bu sogurma bandi zayif
olarak  3174-3205 cm! arasinda  gbzlenmistir.  [Pd(barb).(dpya)]  ve
[Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H20O komplekslerinde ise dpya ligantina ait NH gerilme
titresimleri barb ligandindaki NH grubuna gore daha yiiksek frekansta sirasiyla 3306 ve
3318 cmP’de gozlendi. [Pd(barb)(bpma)]Cl-H.O ve [Pt(barb)(bpma)]NOs-H.0
komplekslerindeki bpma ligandinin NH gerilme titresimleri barb’a gore yine daha yiiksek
frekansta (3277 cm™t) gozlendi. Barb ligandimnin farkli cevrelere sahip ii¢ karbonil grubu
1627-1728 cm* arasinda birbirinden farkli frekanslarda sogurma yapmaktadirlar. Baz1
durumlarda bantlarin 6rtiismesi nedeniyle, ii¢ sogurma bandi yerine iki sogurma bandi da
gozlendi. Ligantlarin aromatik halkalarina ait C=N ve C=C gruplar1 sirasiyla 1568-1626
cm? ve 1439-1577 cm?! araliginda sogurma yapmaktadirlar. [PdNaz(p-
barb)4(DMSOQ),]-2H,0-DMSO kompleksine ait IR spektrumunda beklenen sogurma
bantlarinin yaninda solvate ve koordine DMSO molekiillerinden kaynaklanan S=O

gerilme titresimleri de 1021 ve 946 cm™"’de gozlenmektedir (Nakamoto 1997).
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Cizelge 4.3. Piridin bazl

komplekslerinin nemli IR titresimleri (cm™)?

ligantlar iceren palladyum(Il) ve platin(IT)-barb

Kompleks v(OH) v(NH) v(CH) v(C=0) v(C=N) v(C=C)
[Pd2(u-barb)2(ppy)-] - 31890  3067z— 17270  1606¢s 1577s
2934z 1703s
1678¢s
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 3498y 3176z 30660— 17140 1607s 1473s
2938z 1681s
[Pd(barb)2(bpy)]-2H20 35300y 3175zy 3084z— 17160 16010 1499z
34440y 2854z 1687s 14490
1633¢s
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20 34490y 3179zy 3085z— 17160 16075 14520
2877¢z 1688s
1641¢s
[Pd(barb)2(dpya)] - 3306z 3145z— 17200 15890 1517z
32050 2878¢z 1674s 1483s
1637¢s
[Pt(dpya)2][Ag(barb).].-4H,O  3457sy 3318z 3126¢— 16930  1618s 1480¢s
3416sy 31840  2872¢z 1665s 1439¢s
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H>0 34940 3277z  3130¢z— 17270  1618¢s 1477z
33480 3176zy 2778z 1675s 14400
[Pt(barb)(bpma)]NO3-H20 3497sy 3182z  3138z- 17280  1626¢s 1446z
3430sy 2864¢z 1679s
[Pd(barb)(terpy)][NO3-0,5H.O  3514zy 3174z  3130z- 17160  1597s 1478z
3453zy 2854¢z 1676s 1568s 14520
1626¢s
[Pt(barb)(terpy)]NO3z-0,5H,O 34520y 3180zy 3126¢z— 17190  1605¢s 1477z
2859¢z 16825 15765 14530
1627¢s
[PdNaz(p- 35100 31770  30640- 1710s  1635s 14560
barb)4(DMSO0).]-2H,O-DMSO 3404z 2881z 1676¢s 1614s
{[PdNax(p- 35360 32210 3083z— 17250  1632¢s 14570
barb)s(H20)]-3H20}n 3403z 2881z 1704s 1615s
1682¢s

8y: yayvan, s: siddetli, ¢s: ¢ok siddetli, z: zayif, ¢z: ¢ok zayif, o: orta siddetli, om: omuz.
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Sekil 4.11. [Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.12. [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.13. [Pd(barb)2(bpy)]-2H20 kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.14. [Pt(barb)2(bpy)]-3H20 kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.15. [Pd(barb)2(dpya)] kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.16. [Pt(dpya)2][Ag(barb)z]2-4H20 kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.17. [Pd(barb)(bpma)]C1-H20 kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.18. [Pt(barb)(bpma)]NOz-H20 kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.19. [Pd(barb)(terpy)]NOs-0,5H.0O kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.20. [Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 kompleksinin IR spektrumu

4.2.3. NMR Cahismalar

Komplekslerde bulunan piridin halkasina ait karbon atomlarinin ve bu atomlara bagli olan
protonlarinin numaralandirilmast NMR spektrumlariyla birlikte verilmistir (Sekil 4.21—
22). Komplekslerin *H NMR ve *C NMR spektrum verileri Cizelge 4.4’ de listelenmistir.
Komplekslerin hepsi iyi ayrilmis NMR sinyallere sahip spektrumlar verdikleri i¢in her
bir kompleksin Ju-Ju eslesme sabitleri hesaplandi (Cizelge 4.4).

[M(barb)z(bpy)]

Sekil 4.21. 2-Hppy ve bpy komplekslerinde yer alan atomlarin numaralandirilmasi
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Sekil 4.22. Dpya, bpma ve terpy komplekslerinde yer alan atomlarin numaralandirilmasi

Cizelge 4.4. Piridin bazli ligantlar igeren palladyum(ll) ve platin(ll)-barb
komplekslerinin *H NMR ve *C NMR spektral verileri

[Pd2(u-barb)2(ppy)-]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm)

10,74 (s, 2H, NH-barb), 9,25 (yayvan s, 2H, H%-ppy), 8,46 (yayvan s, 2H, H*-
ppy), 8,04 (yayvan s, 6H, H3, H® H®-ppy), 7,74-7,57 (t, 3Jun = 6,8 Hz, 2H, H>'-
ppy), 7,40 (yayvan s, 4H, H®, H*-ppy), 7,14-6,95 (t, 3Jun = 7,7 Hz, 2H, H*-
ppy), 1,82-1,76 (g, 8H, 3Jun = 7,6 Hz, CHz-barb), 0,73-0,69 (t, 12H, 3Jun = 7,6
Hz, CHzs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-de): §

173,5, 165,8, 163,7 (CO barb), 151,0 (C2-ppy), 148,3 (C6-ppy), 141,3 (C1°-
ppy), 136,7 (C4-ppy), 132,9 (C4’-ppy), 130,0 (C5’-ppy), 129,0 (C3’-ppy), 126,6
(C2’-ppy), 125,1 (C3-ppy), 120,0 (C5-ppy), 56,9 (CEtz-barb), 31,6 (CHz-barb),
9,6 (CHzs-barb).

[Pt(barb)(Hppy)(ppy)l-3H20

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm)

10,46 (s, 1H, NH-barb), 8,56 (s, 2H, HE, H%"-ppy), 8,05-7,91 (d, 3Jun = 8,4 Hz,
3H, H>™, HY, H*-ppy), 7,85-7,76 (t, *3Jnn = 7,6 Hz, 2H, H¥", H3-ppy), 7,73
7,68 (td, *Jun = 7,2 Hz, 3H, H*, H>*, H®-ppy), 7,49-7,38 (dd, 3Jun = 7,2 Hz,
2H, H¥, H*-ppy), 7,25-7,22 (d, 3J(HH) = 6,8 Hz, 2H, H>™, H®"-ppy), 6,84
6,80 (t, 3Jun = 5,6 Hz, 3H, H>', H*™, H3"-ppy), 1,72-1,69 (q, 4H, 3Jun = 7,2 Hz,
CHa-barb), 0,65-0,61 (t, 6H, 3Jun = 7,2 Hz, CHs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-de): &
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173,5,162,7 (CO barb), 159,6 (C2*-ppy), 154,3 (C2-ppy), 153,5 (C6-ppy), 151,4
(C6*-ppy), 150,2 (C1°*-ppy), 149,8 (C2’*-ppy), 139,2 (C1’-ppy), 138,7 (C4*-
ppy), 137,1 (C4-ppy), 132,5 (C4’*-ppy), 131,2 (C3’-ppy), 129,8 (C2’-ppy),
129,2 (C3’-ppy), 127,6 (C4’-ppy), 126,9 (C5-ppy), 126,5 (C6’*-ppy), 124,6
(C5°*-ppy), 123,5 (C5*-ppy), 121,3 (C3*-ppy), 56,9 (CEtz-barb), 31,7 (CH2-
barb), 9,6 (CHs-barb).

[Pd(barb)z(bpy)]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): J (ppm)

10,76 (s, 2H, NH-barb), 8,96-8,46 (d, 2H, 3Jun = 7,2 Hz, HE, HS-bpy), 8,31 (s, 2H,
H3, H¥-bpy), 7,92 (s, 2H, H* H*-bpy), 7,69 (s, 2H, H>, H> -bpy), 2,21-1,44 (m, 8H,
3Jun = 7,6 Hz, CHz-barb), 1,06-0,31 (d, 12H, 3Jun = 7,6 Hz, CHz-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-de): ¢

178,5, 175,2, 156,7 (CO barb), 155,5 (C2-bpy), 151,2 (C6-bpy), 141,8 (C4-bpy), 127,7
(C3-bpy), 124,4 (C5-bpy), 56,4 (CEt,-barb), 32,1 (CHz-barb), 10,2 (CHa-barb).

[Pt(barb)2(bpy)]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm)

10,82 (s, 2H, NH-barb), 8,72-8,55 (m, 2H, ®Ju+ = 8,0 Hz, H, H®-bpy), 8,53-8,51 (d,
2H, 3Jun = 7,6 Hz, H3, H*-bpy), 8,51-8,47 (m, 2H, 3Jun = 7,2 Hz, H*, H*-bpy), 7,90—
7,76 (m, 2H, 3Jun = 7,2 Hz, H®°, H>-bpy), 1,75-1,63 (0, 3Jun = 7,2 Hz, 8H, CH2-barb),
0,75-0,47 (tt, *Jun = 7,2 Hz, 12H, CHs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-de): &

178,2,174,5, 156,2 (CO barb), 155,1 (C2-bpy), 149,6 (C6-bpy), 141,8 (C4-bpy), 127,8
(C3-bpy), 124,5 (C5-bpy), 56,2 (CEt.-barb), 32,1 (CH-barb), 10,0 (CHs-barb).

[Pd(barb):(dpya)]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): J (ppm)

10,63 (s, 2H, NH-barb), 9,65 (s, H, NH-dpya), 8,18-7,96 (dd, 2H, 3Jun = 7,2 Hz, HS,
H®-dpya), 7,90-7,69 (td, 2H, 3Jun = 8,4 Hz, H* H*-dpya), 7,64-7,26 (m, 2H, 3Jun =
8,4 Hz, H3, H-dpya), 7,03-6,81 (tt, 2H, 3Jun = 7,2 Hz, H°, H®-dpya), 1,78-1,50 (m,
3Jun = 7,2 Hz, 8H, CHa-barb), 0,72-0,47 (tt, 3Jun = 7,6 Hz, 12H, CHs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6

177,7, 174,7, 154,6 (CO barb), 154,3 (C2-dpya), 147,3 (C6-dpya), 137,4 (C4-dpya),
115,7 (C5-dpya), 111,6 (C3-dpya), 55,8 (CEt>-barb), 31,8 (CH.-barb), 9,1 (CHs-barb).

[Pt(dpya):][Ag(barb).].-4H20

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): J (ppm)

10,63 (s, 4H, NH-barb), 9,65 (s, 2H, NH-dpya), 8,19-7,94 (dd, 4H, 3Jun = 7,2 Hz, H®,
H®-dpya), 7,86-7,69 (td, 4H, 3Jun = 8,4 Hz, H* H*-dpya), 7,64-7,25 (tt, 4H,3Jun = 8,4
Hz, H3, H¥-dpya), 7,01-6,81 (tt, 4H, 3Jun = 7,2 Hz, H®, H%-dpya), 1,79-1,47 (m, 3Jun
=7,2 Hz, 16H, CHy-barb), 0,72-0,50 (tt, *Jun = 7,6 Hz, 24H, CHs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6

178,9, 154,5, 154,2 (CO barb), 149,7 (C2-dpya), 147,3 (C6-dpya), 137,4 (C4-dpya),
115,7 (C5-dpya), 111,6 (C3-dpya), 57,3 (CEtz-barb), 31,8 (CH2-barb), 9,1 (CHz-barb).

[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm)

8,19-8,11 (td, 2H, 3Jun = 7,6 Hz, H, H¥-bpma), 7,83-7,81 (d, 2H, 3Jun = 5,2
Hz, H®, H®-bpma), 7,76-7,74 (d, 2H, 3Jun = 8,0 Hz, H3, H¥-bpma), 7,60-7,57
(t, 2H,
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3Jun = 6,4 Hz, H®, H-bpma), 4,86-4,74 (dd, 4H, CH>), 1,84-1,78 (m, 3Jun =
7,2 Hz, 4H, CHz-barb), 0,78-0,72 (t, 3Jun = 7,2 Hz, 6H, CHs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-de): 6

181,0 (CO-barb), 175,8 (CO-barb), 166,7 (C2-bpma), 156,0 (CO-barb), 148,8
(C6-bpma), 141,0 (C4-bpma), 125,7 (C3-bpma), 122,9 (C5-bpma), 59,3 (CEt.-
barb), 56,1 (CH>-bpma), 32,4 (CH>-barb), 10,3 (CHz-barb).

[Pt(barb)(bpma)]NOs-H.0

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): J (ppm)

8,25-8,21 (t, 2H, 3Jun = 8,0 Hz, H*, H*-bpma), 8,04-8,02 (d, 2H, 3Jun = 5,2 Hz,
H®, H®-bpma), 7,79-7,76 (d, 2H, 3Jun = 8,0 Hz, H3, H*-bpma), 7,59-7,56 (t, 2H,
3Jun = 6,4 Hz, H® H%-bpma), 4,91-4,71 (dd, 4H, CH>), 1,85-1,78 (M, 3Jun = 7,2
Hz, 4H, CHz-barb), 0,80-0,76 (t, *Jun = 7,2 Hz, 6H, CHs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-de): 6

179,0 (CO-barb), 174,9 (CO-barb), 167,3 (C2-bpma), 155,7 (CO-barb), 149,2
(C6-bpma), 141,3 (C4-bpma), 125,6 (C3-bpma), 123,5 (C5-bpma), 59,1 (CEt,-
barb), 56,7 (CH>-bpma), 32,0 (CH2-barb), 10,0 (CHs-barb).

[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): J (ppm)

8,74-8,67 (dd, 4H, 3Jun =8,0 Hz, H, H®', H3 H*'-terpy), 8,61-8,56 (d, H, 3Jun =7,6
Hz, H*-terpy), 8,47-8,43 (t, 2H, 3Jun = 8,0 Hz, H*, H* -terpy), 8,12-8,02 (m, 2H, *Jun
= 4,8 Hz, H®, H® -terpy), 7,88-7,85 (t, 2H, 3Jun = 6,4 Hz, H¥-terpy), 2,01-1,73 (qq,
6H, 3Jun = 7,6 Hz, 4H, CH2-barb), 0,98-0,67 (tt, 3Jun = 7,6 Hz, 6H, CHs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6

180,0 (CO-barb), 175,2 (CO-barb), 158,0 (CO-barb), 156,1 (C2'-terpy), 154,9 (C2-
terpy), 152,0 (C6-terpy), 143,2 (C4'-terpy), 129,4 (C4-terpy), 126,0 (C5-terpy), 125,1
(C3'-terpy), 56,8 (CEt,-barb), 31,5 (CH»-barb), 10,1 (CHs-barb).

[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H20

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): J (ppm)

8,70-8,61 (M, 5H, 3Jun = 7,2 Hz, H8, H¥, H3, H¥ H*-terpy), 8,54-8,47 (d, 2H, 3Jun =
8,0 Hz, H*, H*-terpy), 8,37-8,24 (d, 2H, 3Jun = 5,6 Hz, H°, H*-terpy), 8,01-7,89 (t,
2H, 3Jun = 6,4 Hz, H¥-terpy), 1,89-1,64 (m, 4H, 3Jun = 7,2 Hz, CHz-barb), 0,88-0,60
(tt, 6H, 3Jpun = 7,2 Hz, CHs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6

179,7 (CO-barb), 175,3 (CO-barb), 158,5 (CObarb), 156,3 (C2'-terpy), 155,0 (C2-
terpy), 152,1 (C6-terpy), 143,1 (C4'-terpy), 129,6 (C4-terpy), 126,3 (C5-terpy), 124,9
(C3'-terpy), 56,9 (CEt,-barb), 32,0 (CH»-barb), 10,2 (CHs-barb).

[PdNaz(u-barb)4(DMSO).]-2H.0-DMSO

IH NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 (ppm)

10,82 (s, 4H, NH-barb), 1,59-1,54 (q, 16H, 3Ju = 8,0 Hz, CHa-barb), 0,46-0,42 (t, 6H,
3Jun = 7,6 Hz, CHs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 0

181,2,172,1, 156,8 C=0 barb, 55,9 CEt,-barb, 32, 0 CH»-barb, 9,1 CHs-barb.

{[PdNaz(u-barb)(H20)]-3H20}x

TH NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 (ppm)

10,82 (s, 4H, NH-barb), 1,59-1,54 (q, 16H, Ju = 8,0 Hz, CHa-barb), 0,46-0,42 (t, 6H,
3Jun = 7,6 Hz, CHs-barb).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 0

180,7, 175,3, 157,1 C=0 barb, 56,5 CEt,-barb, 32,6 CH»-barb, 9,4 CHz-barb.
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Sekil 4.23. [Pd2(u-barb)2(ppy)-] (a) ve [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 (b) komplekslerinin
'H ve 13C NMR spektrumlart
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Sekil 4.24. [Pd(barb)-(bpy)] (a) ve [Pt(barb).(bpy)] (b) komplekslerinin *H ve *C NMR

spektrumlari
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Sekil 4.25. [Pd(barb)2(dpya)] (a) ve [Pt(dpya)2][Ag(barb).]2-4H20 (b) komplekslerinin

'H ve BC NMR spektrumlari
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Sekil 4.26. [Pd(barb)(bpma)]CI-H.O (a) ve [Pt(barb)(bpma)]NOs-H.O (b)
komplekslerinin *H ve *C NMR spektrumlari
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Sekil 4.27. [M(barb)(terpy)]NOs H-0 komplekslerlnm 1H ve 1?’C NMR spektrumlari



Komplekslerin *H ve 3C NMR spektrumlarindan elde edilen kimyasak kayma degerleri
Cizelge 4.4’de listelenmistir. NMR spektrumunda 11,55 ppm’de singlet olarak gézlenen
5,5-dietilbarbitiirik asidin NH protonu, ¢ozeltide yer degistirme mekanizmasi sonucu bazi
komplekslerde gozlenmez iken 2-fenilpiridin (Hppy), 2,2’-bipiridin (bpy) ve 2,2’-
dipiridilamin (dpya) ligantlar1 igeren palladyum(Il) ve platin(Il)-5,5-dietilbarbitiirat
komplekslerinin spektrumlarinda daha diisiik frekansta (yiikksek alanda) ortaya
cikarmaktadir. Sentezlenen komplekslerde barb ligandinin iki etil grubunun CH>
protonlar 2,21-1,44 ppm arasinda genellikle kuartet olarak gdézlenirken CHs protonlari
ise 1,06-0,31 ppm arasinda triplet olarak gozlenir.

Hppy, bpy ve dpya igeren palladyum(Il) ve platin(I)-barb komplekslerinin 'H NMR
spektrumlari incelendiginde Hppy ligandina ait yedi, bpy ve dpya piridin protonlarina ait
4 farkli sinyal gézlenmektedir. Hppy ve bpy komplekslerinde bu protonlar, Hppy ve bpy
ligandi ile karsilastirildiginda bir miktar yiiksek frekansa (diisiik alan) kayarken dpya
komplekslerinde ise dpya ligandina gore bir miktar yiliksek alana (diisiik frekansa) kaydigi
anlasilmistir. Serbest dpya ligandinin 9,66 ppm’de gozlenen NH protonunuyla ilgili
sinyalin kimyasal kayma degeri, komplekslesme sonucunda her iki kompleksde de
degismemektedir. Bu kompleksler de bes tanesi bpy ve dpya ligandindan ve alt1 tanesi
barb ligandindan olmak iizere toplam 11 farkli karbon atomuna ait sinyallerin hepsi 3C
NMR  spektrumlarinda  gézlenmektedir. Hppy komplekslerinin = *C  NMR
spektrumlarinda, diniikleer Pd(II) kompleksinde ppy ligandindan on farkli sinyal
gozlenirken, iki farkli Hppy ligandi igeren mononiikleer Pt(II) kompleksinde ise on tane
Hppy ve dokuz tane protonunu kaybetmis ppy ligandindan kaynaklanan karbon
atomlarina ait sinyal gozlenmistir.

8,58-7,19 ppm araliginda ortaya ¢ikan serbest bpma ligantinin py protonlarina ait
sinyaller, komplekslesme durumunda 8,25-7,56 ppm’de gozlenir (Sekil 4.26).
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H>O kompleksinde 4,91-4,71 ppm arasinda ortaya ¢ikan bpma’nin
CHa protonlari, serbest liganta (3,85-3,80 ppm) gore bir miktar diigiik alana kayar. Bu
kompleksin 3C NMR spektrumunda 12 farkli karbon atomuna ait sinyaller gdzlenmistir.
179,0, 174,9 ve 155,7, 56,7, 32,0 ve 10,0 ppm’deki sinyaller sirasiyla barb'in karbonil
gruplarinin, barbitiirat iskeletindeki 5 nolu karbon atomunun, metilen ve metil karbon
atomlarina aittir. 167,3 ve 59,1 ppm arasindaki alt1 farkli sinyal de bpma karbonlarindan

kaynaklanmaktadir.

63



Sekil 4.27 ve Cizelge 4.4’de gorildigi gibi [Pd(barb)(terpy)]NOz-0,5H20 kompleksinde
py protonlari 8,74—7,85 ppm, [Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H.O kompleksinde ise 8,70-7,89
ppm aralifinda bir kimyasal kayma degerlerine sahiptir. Bu protonlarin sinyalleri, serbest
terpy ligantinin py protonlarinin sinyalleriyle (8,72-7,47 ppm) karsilastirildiginda
komplekslesmeden ¢ok fazla etkilenmedigi sdylenebilir. Komplekslerin *C NMR
spektrumunda 13 farkli karbon atomuna ait sinyaller gézlenmistir. 180, 175 ve 158
ppm’deki sinyaller barbitliratin karbonil gruplarina ait iken, diger 156 ve 125 ppm
arasindaki yedi sinyal terpy karbonlarindan kaynaklanir.
[PdNaz(u-barb)s(DMSO).]-2H.0-DMSO  ve  {[PdNaz(u-barb)s(H20)]-3H20}n
komplekslerinin Cizelge 4.4’de listelendigi gibi NMR spketrumlarinda ¢ok biiyiik
farklilik s6z konusu degildir. 5,5-Dietilbarbitiirik asidin NH, CH2 ve CHs protonlari
komplekslesme ile birlikte bir miktar yiiksek alana kaymaistir.

4.2.4. Tek Kristal X-Istn1 Kirnmmmi Calismalari
4.2.4.1. [Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksinin tek kristal X-1s1m1 kirmnimi ¢alismasi

[Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksinin X-igimnlari ile belirlenen molekiil yapist Sekil 4.28°de

goriilmektedir. Cizelge 4.5°de komplekse ait kristalografik veriler listelemistir.

Sekil 4.28. [Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksinin molekiil yapisi
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Cizelge 4.5. [Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksine ait kristalografik veriler

[Pd2(u-barb)2(ppy)-]

Kimyasal formiil CssH3sNsOsPd2
Formiil kiitlesi 887,54

Kristal sistemi Triklinik

Uzay grubu P1

a(d) 12,1633(6)

b (4) 13,0880(8)
c(4) 14,6045(7)
a(°) 71,039(4)

B©) 66,529(4)

7(°) 87,850(5)
Birim hiicre hacmi V (A)? 2005,52(18)
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 2

p (hesap.) (g cm™3) 1,470

Elektron sayis1 F(000) 896

Cizgisel sogurma katsayist z (mm™) 0,947

Kristal boyutlar1 (mm) 0,490 x 0,233 x 0,070
Veri toplama sicakligi, T (K) 293(2)

h, k, | aralig1 (°) -14/14, -16/16, -18/17
Ghin.; Gak. araligi (°) 1,84-26,00
Top. yansima sayist 19968
Bagimsiz yansimalar (Rint) 7866 (0,0614)
R1 [1>20] 0,0488

WR2 (F?) 0,1081

S 0,846

Apmin.; Apmak.(e/A%) —0,390; 0,838

[Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksinin kristal yapist diniikleer birimlerden olusmaktadr. ki
palladyum merkezi negatif yiiklii N ve karbonil O atomlarindan biri ile iki barb ligand1
tarafindan c¢ift pu2-N/O kopriileriyle birlestirildi. Her bir ppy ligandinin ¢ift disli olarak Pd
atomlarina koordine olmasiyla bozulmus kare diizlem geometriyi olusturlar (Sekil 4.28).
Barb ligandlarinin pirimidin halkalari, sterik etkiyi azaltmak i¢in koordinasyon diizlemi
ile yaklasik dik ag1 (89,1(2)°) yapacak sekilde baglanirken, iki ppy halkalar ise yaklasik
10,5 (2)*’lik dihedral ac1 ile birbirine paralel yonlendirilmistir. Ppy halkalarin merkezleri
arasmda uzaklik 3,767(5) A olup halkalar arasinda zayif n—n etkilesimi s6z konusudur.
Pd—Pd merkezleri arasindaki uzunluk 2,8909(7) A olup iki palladyum atomu arasinda
Pd-Pd etkilesimi olusmasina yol agar. Benzer baglar [{Pd(«-sac)(ppy)}-] (sac= sakkarin)
(Santana ve ark. 2012) kompleksinde de rapor edilmistir. Pd—N(barb) uzunluklari,
(EtsN)s[{Pd3(BraL)}s(u-barb)s] ve (EtsNH)a(EtsN)s[{Pd3(BrsL)}s(u-barb)s(Hbarb)a]
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(Miiller ve Moller 2005) u2-N/N kopriili barb ligandlart igeren palladyum(II)
kompleksleri ile karsilastirildiginda benzerdir. Kompleksteki her iki Pd—N(barb) bag
uzunlugu, trans-[PdCl(barb)(PPhs);] {Pd-N(barb) = 2,030(15) A}(Haque 2009)
kompleksine gore olduk¢a uzundur. Ppy ligandlar1 arasindaki Pd—C ve Pd-N bag
uzunluklart ve N-Pd-C bag agcilari, [Pd(u-Clo)(ppy)2] (Constable ve ark. 1991),
[Pd(ppy){P(X))Ph2}][PFe] (Sanchez ve ark. 1999) ve [Pd(py)(sac)(ppy)], [{Pd(u-
sac)(ppy)}2] (Santana ve ark. 2012) ppy igeren palladyum(Il) komplekslerinde olgiilen
araliktadir. Diniikleer [Pda(u-barb)2(ppy)2] molekiilleri, ppy halkalari arasindaki
3,5846(2) A’luk mesafe ile n—n etkilesimleri ve N-H---O hidrojen baglari ile birbirlerine
baglanarak kristal yapida yer almaktadir.

Cizelge 4.6. [Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksine ait secilmis bag uzunluklari (A), bag
acilar1 (°) ve hidrojen baglari

Pd1-N1 2,022(5) N1- Pd1-N5 174,4(2)
Pd1-N5 2,071(5) C11- Pd1-01 175,0(2)
Pd1-0O1 2,179(4) N1- Pd1-O1 93,91(19)
Pd1-C11 1,958(6) N5— Pd1-01 90,25(18)
Pd2—-N2 2,024(5) C22- Pd2-N2 81,3(3)
Pd2—N3 2,067(5) C22— Pd2-N3 95,1(3)
Pd2-04 2,162(5) N2— Pd2—N3 176,0(2)
Pd2-C22 1,962(7) C22- Pd2-04 173,7(2)
Pd1- Pd2 2,8909(7) N2— Pd2-04 93,4(2)
C11- Pd1-N1 81,2(3) N3- Pd2-04 90,27(19)
C11- Pd1-N5 94,6(3)

Hidrojen baglari

D-H---A D-H(A) H-A@A) D-AA) D-H-A(
N4—H4A:--03' 0,86 2,15 2,992 166
N6—H6:--O7A" 0,86 1,91 2,766 170

Simetri kodlart: (i) —x, 2-y, 1-z; (ii) 1-x, 1-y, —z.

4.2.4.2. [Pd(barb)z(bpy)] ve [Pt(barb)2(bpy)] komplekslerinin tek kristal X-151m

kirmimi ¢alismalari

DMSO  ¢ozeltisinden  kristallendirilen ~ [Pd(barb)2(bpy)] ve [Pt(barb)2(bpy)]
komplekslerinin tek kristalleri X-1smn1 kirinim y6ntemiyle aydinlatildi. Bu komplekslere
ait kristal ve aritma parametreleri Cizelge 4.7°de verilmistir. Monoklinik kristal
sisteminde kristallenen komplekslerin birim hiicrelerinde 4 molekiil bulunur. Her iki

kompleks izomorftur.
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Cizelge 4.7. [M(barb)2(bpy)] komplekslerinin kristalografik verileri

Parametreler [Pd(barb)(bpy)] [Pt(barb)2(bpy)]
Kimyasal formiil C26H30N6O6Pd C26H30NsO6Pt
Formiil kiitlesi 628,96 717,65

Kristal sistemi Monoklinik Monoklinik
Uzay grubu P2i/c P2i/c

a (4) 11,5460(2) 11,5076(3)

b (4) 22,1844(6) 22,3550(7)
c(4) 13,2450(3) 13,2889(4)
a(°) 90,00 90,00

B 99,2996(13) 99,2282(17)
7(°) 90,00 90,00

V(A3 3348,00(13) 3374,36(17)

Z 4 4

p (hesap.) (g cm™3) 1,248 1,413

Elektron sayis1 F(000) 1288 1416

Cizgisel sogurma katsayis1 z (mm?) 0,596 4,200

Kristal boyutlart (mm) 0,28 x 0,24 x 0,16 0,50 x 0,30 x 0,20
Veri toplama sicakligi, T (K) 120(2) 120(2)

h, k, | aralig1 (°) —14/14, 0/28, 0/17 -14/14, 0/29, 0/17
6hin.; Gmak. araligi (°) 3,12-27,54 3,11-27,52
Top. yansima sayist 7680 7710

Bagimsiz yansimalar (Rint) 6331 (0,0488) 6428 (0,0444)
R1 [I>20] 0,0482 0,0321

wWR2 (F?) 0,1170 0,0866

S 1,083 1,056

Apmin.; Apmak.(e/A%) -1,032; 1,550 -1,127; 1,071

(b)

Sekil 4.29. [Pd(barb)2(bpy)] (a), [Pt(barb)2(bpy)] (b) komplekslerinin molekiil yapilari
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[Pd(barb)2(bpy)] ve [Pt(barb)2(bpy)] komplekslerinin molekiil yapilart Sekil 4.29°da ve
secilmis bag parametreleri Cizelge 4.8’de verilmektedir. Barb ligandi protonunu
kaybetmis olan N atomu tizerinden palladyum(II) ve platin(II) iyonlarina tek disli olarak
koordine olurken bpy ligandlar1 iki disli olarak palladyum(II) ve platin(Il) iyonlarina
koordine olmasiyla bozulmus kare diizlem geometriyi tamamlamaktadir. ki barb
ligandinin pirimidin halkalar1 diizlemsel yapidaki bpy halkasi ayni1 diizlemde olmayip
sterik etkiyi azaltmak tizere 73,20(11) ve 72,93(13)°’lik dihedral agilarla yonelmislerdir.
M-N(barb) (M = Pd" veya Pt') bag uzunluklar birbirine oldukg¢a yakindir. Pd—N(barb)
bag uzunluklan literatiirdeki trans-[PdCl(barb)(PPhs)2] {Pd-N(barb) = 2,030(15) A}
(Haque 2009), (EtsN)e[{Co{(PdCI)(Pd)L}2(n-barb)}>] {Pd-N(barb) = 2,176(17),
2,040(15)}ve Nas(EtsNH)12[(PdsL)s{p-(barb)}12]-xH20{Pd—N(barb) = 1,95(3), 2,00(3)}
(Miiller ve ark. 2004) komplekslerindeki baglardan bir miktar daha uzun iken
(EtsN)e[{Pd3(BrsL)}s(u-barb)e], (EtsNH)4(EtaN)s[{Pd3(BrsL) }a(p-barb)s(Hbarb)4]
(Miiller ve Moller 2005) komplekslerindeki bag uzunluklarindan bir miktar kisadir. Pt—
N(barb) bag uzunluklar1 ise literatiirdeki tek platin(Il) kompleksi olan cis-
[PtCl(barb)(PPhs)2]-CH2Cl, kompleksindeki bagdan {Pt-N(barb) = 2,077(4)A} bir
miktar daha kisadir (Fawcett ve ark. 1996). Diger taraftan M—N(bpy) (M = Pd' veya Pt'"")
bag uzunluklar1 literatiirde daha 6nce rapor edilmis benzer bpy i¢eren palladyum(Il) ve
platin(Il) kompleksleri ile uyum i¢indedir (Osborn ve Rogers 1974, Hazell ve ark. 1986,
Gong ve ark. 1997, Falvello ve ark. 1997, Henderson ve ark. 1999, Sakai ve ark. 2003,
Clare ve ark. 2005, Shemsi ve ark. 2007, Gao ve ark. 2008, Rotondo ve ark. 2009, Guney
ve ark. 2010). Pd-N(bpy) bag uzunlugu literatiirde rapor edilen bazi bpy igeren
palladyum(ll) komplekslerinden uzundur (Gao ve ark. 2010). Her iki kompleksin
molekiilleri barb ligandlarnin NH hidrojenlerinin  komsu molekiillerdeki barb
ligandlarinin karbonil O atomlariyla yaptig: giiglii hidrojen baglariyla tek boyutlu zincir
olusturmak tizere birbirine baglanir. Bu zincirler daha sonra bpy ligandlari arasindaki -

7 etkilesimleriyle Gi¢ boyutlu yapiya tasinmaktadir.
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Cizelge 4.8. [M(barb)2(bpy)] komplekslerinin secilmis bag uzunluklar1 (A), bag acilar

(°) ve hidrojen baglar1
[Pd(barb)2(bpy)] [Pt(barb)2(bpy)]

M1-N1 2,018(3) 2,005(3)
M1-N2 2,026(3) 2,013(3)
M1-N3 2,039(3) 2,041(3)
M1-N5 2,041(3) 2,041(3)
N1-M1-N2 80,67(12) 80,38(14)
N1-M1-N3 94,96(12) 95,51(14)
N1-M1-N5 175,21(11) 175,89(12)
N2-M1-N3 175,45(11) 175,70(13)
N2-M1-N5 95,97(12) 96,48(14)
N3-M1-N5 88,32(12) 87,56(14)
Hidrojen baglari
D-H---A D-H (A) H--A(A) D--AA) D-H-A(
[M(barb)2(bpy)]
N4-H4:--05' 0,88 2,00 2,873(4) 170
N6-H6---O2" 0,88 1,92 2,774(4) 161

Simetri kodlart: (i) x, —y+1/2, z+1/2; (ii) X, —y+1/2, z—1/2.

4.2.4.3. [Pd(barb)2(dpya)] ve [Pt(dpya):][Ag(barb):]2-4H.0O komplekslerinin tek

kristal X-1is1m1 kirinimi ¢alismalari

Sudan kristallendirilen

[Pd(barb).(dpya)]

MeCN:MeOH:H>O  karisimindan

kristallendirilen [Pt(dpya)2][Ag(barb)z]2.-4H20 komplekslerinin molekiil yapilar1 Sekil

4.30 ve 4.31’de komplekslere ait kristal ve aritma parametreleri Cizelge 4.9’da

listelenmistir.
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Cizelge 4.9. [Pd(barb)2(dpya)] ve [Pt(dpya)2][Ag(barb).]2-4H.O komplekslerinin
kristalografik verileri

Parametreler [Pd(barb)2(dpya)] [Pt(dpya)-][Ag(barb).]2-4H20
Kimyasal formiil C26H31N706Pd Cs2H70AQ2N14016Pt
Formiil kiitlesi 643,98 1558,05
Kristal sistemi Triklinik Triklinik
Uzay grubu P1 P1
a(4) 11,631(7) 11,0480(4)
b (4) 12,252(9) 11,4890(4)
c (4) 12,778(15) 12,7247(5)
a (%) 104,54(3) 72,852(3)
£ 101,15(3) 86,993(3)
7(°) 108,709(1) 84,128(3)
V(A3 1593(2) 1534,83(10)
Z 2 1
p (hesap.) (g cm™3) 1,342 1,686
Elektron sayis1 F(000) 660 780
Cizgisel sogurma katsayis1 # (mm™?) 0,629 2,981
Kristal boyutlart (mm) 0,03 x 0,02 x 0,015 0,64x0,35x0,11
Veri toplama sicakligi, T (K) 120(2) 296(2)
h, k, | aralig1 (°) -14/14,-15/15, 0/16  -13/13,-14/14, -15/15
Ghin.; Gmak. araligi (°) 1,67-26,00 1,85-26,00
Top. yansima sayisi 6459 28112
(Rint) 4718 (0,1099) 6026 (0,0231)
R1 [1>20] 0,0875 0,0204
WR2 (F?) 0,2626 0,0440
S 1,060 0,999
Apmin.; Apmak.(e/A%) —2,203; 1,798 -0,391; 0,540

/\ N3 /\\

Sekil 4.30. [Pd(barb).(dpya)] kompleksinin molekiil yapisi
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[Pd(barb)2(dpya)] kompleksi iki barb ligand1 N azotlar1 iizerinden tek digli olarak, dpya
ligandi da iki piridin N atomu {izerinden Pd(II) iyonu ¢evresinde bozulmus kare diizlem
geometri olusturacak sekilde koordine olmaktadir (Sekil 4.30). Dpya ligandi diizlemsel
olmayip her iki piridin halkas1 21,13°’lik bir dihedral a¢1 olusturmak tizere biikiilmiistiir.
Barb ligandlarinin pirimidin halkalar1 paralel olmayip bu halkalar arasindaki dihedral ag1
106,2(2)°’dir.  [Pd(barb).(dpya)] kompleksindeki Pd-N(barb) bag uzunlugu
[Pd(barb)2(bpy)] kompleksine gore daha uzundur. Pd-N(barb) ve Pd-N(dpya) bag
uzunluklar1 hemen hemen aymidir. [Pd(barb)2(dpya)] kompleksindeki Pd—N(barb) bag
uzunlugu trans-[PdCl(barb)(PPhs),] {Pd-N(barb) = 2,030(15) A} (Haque 2009) ve
(EsN)s[{Co{(PdCI)(Pd)L}2(u-bar)}2] {Pd—N(bar) = 2,176(17), 2,040(15)}ve
Nas(EtsNH)12[(PdsL)s{u-(bar)}12]- xH20{Pd-N(bar) = 1,95(3), 2,00(3)} (Miiller ve ark.
2004) komplekslerinden o6nemli derecede uzundur. (EtsN)s[{Pd3(BrsL)}s(u-barb)e],
(EtsNH)4(EtsN)s[{Pd3(BrsL)}a(u-barb)s(Hbarb)s] (Miller ve Mdaller 2005) Pd—N(bar)
bag uzunluklari ile benzerdir. Diger taraftan Pd—N(dpya) bag uzunluklart literatiirde daha
once rapor edilmis dpya igeren palladyum(II) komplekslerinkilerden daha uzun oldugu
gozlendi (Rauterkus ve ark. 2003, Wang ve ark. 2005, Antonioli ve ark. 2008, Guney ve
ark. 2010). [Pd(barb)2(dpya)] kompleksinin molekiilleri dpya ve barb ligandlarinin NH
hidrojenlerinin komsu molekiillerdeki barb ligandlarinin karbonil O atomlariyla yaptigi

hidrojen baglariyla birbirine baglanir.

Sekil 4.31. [Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H20 kompleksinin molekiil yapist



[Pt(dpya)2][Ag(barb).].-4H20 kompleksi [Pt(dpya)2]** ve 2[Ag(barb)2]- kompleks
iyonundan olusan iyonik bir komplekstir (Sekil 4.31). [Ag(barb).]~ iyonunda iki barb
ligand1 giimiis(I) iyonuna dogrusal bir geometride (172,91(8)°) koordine olur ve pirimidin
halkalar1 birbirine gore dik ag1 (dihedral ag1 = 87,89°) olusturacak sekilde yonelmistir.
Ag—N(barb) bag uzunluklart literatirde rapor edilen baz1 giimig(I)—barb
komplekslerindeki baglarla ayni uzunlukta (Yilmaz ve ark. 2008, 2009) iken Naz[Aga(u-
barb)s] bagindan biraz daha uzundur (Yilmaz ve ark. 2006). [Pt(dpya)2]** kompleks
iyonunda iki dpya ligandinin bozulmus karediizlem geometride platin(Il) iyonuna
koordine olmaktadir. Platin(Il) iyonu kompleksin simetri merkezinde bulunur.
[Pd(barb)2(dpya)]’de oldugu gibi bu kompleks iyonda da dpya ligandlarinin piridin
halkalar1 ayni diizlemde yer almamaktadir. Pt—N(dpya) bag uzunluklar1 ayni iyonu i¢eren
platin(Il) kompleksindekine olduk¢a yakindir (Guney ve ark. 2010). Dpya igeren
platin(ll) kompleksleri (Morgan ve Burstall 1934, Rauterkus ve ark. 2003) ile
karsilastiginda Pt-N(dpya) bag uzunlugu rapor edilen kompleksler ile benzer
uzunluktadir (Romeo ve ark. 1998). [Pt(dpya)2]?* ve 2[Ag(barb)z] kompleks iyonlarinin
beklenen elektrostatik c¢ekimlerinin yaninda birbiriyle ilging hidrojen baglart da
yapmaktadir. [Ag(barb).]” iyonlar1 6nce N-H---O hidrojen baglariyla tek boyutlu
polimerik yapilar olusturacak sekilde birbirlerine baglanir. Bu polimer zincirlerinin
arasinda yerlesen [Pt(dpya)2]** iyonlari bu polimerlerle su molekiillerinin olusturdugu
hidrojen kopriileri (N-H---OW) {izerinden etkileserek ii¢ boyutlu supramolekiiler bir 6rgii

olusturur.
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Cizelge 4.10. [Pd(barb)2(dpya)] ve [Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H20 komplekslerinin
secilmis bag uzunluklari (A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglar

[Pd(barb)2(dpya)] [Pt(dpya)-][Ag(barb).]2-4H>0O
Pd1-N1 2,040(7) Agl-N1 2,114(2)
Pd1-N2 2,048(6) Agl-N3 2,109(2)
Pd1-N4 2,051(5) Pt1-N5 2,014(2)
Pd1-N6 2,067(5) Pt1-N6 2,016(2)
N1-Pd1-N2 89,1(3) N1-Agl-N3 172,91(8)
N1-Pd1-N4 171,0(2) N5-Pt1-N6 85,76(8)
N1-Pd1-N6 93,7(2) N5—Pt1-N6' 94,24(8)
N2-Pd1-N4 90,6(3)
N2-Pd1-N6 177,1(2)
N4—Pd1-N6 86,5(2)
Hidrojen baglari
D-H---A D-H(A) H-A D—-A(A) D-H:--A (%)
[Pd(barb)2(dpya)]
N3-H3A---O1" 0,88 2,01 2,811(8) 150
N5-H5---O3'" 0,88 2,01 2,861(8) 162
N7-H7A---06" 0,88 2,03 2,858(8) 157
[Pt(dpya)2][Ag(barb).].-4H,0
N2-H2---01Y 0,85 2,00 2,831(3) 168
N4-H4---03v! 0,86 2,00 2,812(3) 158
N7-H7---O1W! 0,82 2,04 2,851(3) 172
O1W-HI11W---02W 0,82 1,96 2,772(5) 175
O1W-HI2W---02"" 0,83 1,96 2,780(3) 169
O2W-H21W---06"" 0,87 2,04 2,878(5) 159
02W-H22W---06""" 0,87 2,09 2,876(4) 150

Simetri kodlari: (i) —x+1, =y+1, —z+1; (i1) —x+1, —=y+1, —z+1; (iil) =X, —y+1, —z; (iiv) =X,
=y+1, —z+1; (v) =X, =Y, —z+2; (vi) =X, —y+1, —z+1; (vii) X, y+1, z—1; (viii) X, y, z—1.

4.2.4.4. [Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 ve [Pt(barb)(bpma)]NOs-H20 komplekslerinin

tek kristal X-1s1m1 kirmim ¢alismalar:

[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 ve [Pt(barb)(bpma)]NO3z-H20 komplekslerinin kristal verileri

Cizelge 4.11°de listelenmistir. Molekiil yapilar1 Sekil 4.32°de secilmis bag uzunluklari,

bag acilart ve molekiillerarasi hidrojen baglar1 Cizelge 4.12°de verilmektedir. Birim

hiicrelerinde 2 molekiil igeren kompleksler triklinik kristal sisteminde kristallendi.
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cn

Sekil 4.32.

[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 (a) ve

komplekslerinin molekiil yapilar

Cizelge 4.11. [Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 ve [Pt(barb)(bpma)]NO3z-H20 komplekslerinin

kristalografik verileri

(b)
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H2.O (b)

Parametreler

[Pd(barb)(bpma)]C1-H20 [Pt(barb)(bpma)]NOs-H>0O

Kimyasal formdil
Formiil kiitlesi
Kristal sistemi
Uzay grubu

a (4)

b (4)

¢ (d)

a(®)

BC)

7 ()

V (A)?

Z

Dy (g Cm’3)

Elektron sayis1 F(000)

u (mm?)

T(K)

Tmin.; Tmak.

h, k, | aralig1 (°)
emin.—gmak. (O)

Top. yansima sayisi
Parametre sayisi

R1 [I>20]

WR2 (F?)

S

Apmin.; Apmak.(e/A%)

C20H26CINsO4Pd
542,31
triklinik

P1

7,7720(4)
8,5649(5)
17,2424(10)
101,450(4)
95,927(5)
93,653(5)
1114,73(11)

2

1,616

552

0, 989

296(2)

0,6579; 0,9262
-9/9, -10/10, -21/21
2,43-26,50
19912

286

0,0354

0,0837

1,045

-0,776; 0,721

C20H26NsO7Pt
657,56
triklinik

P1
7,7766(11)
8,7957(16)
17,265(3)
100,667(13)
92,529(12)
94,441(13)
1155,0(3)

2

1,891

644

6,129

296(2)
0,3231; 0,7842
-9/10, -11/11, -22/22
2,37-27,57
3212

307

0,0575
0,1546

1,056

-1,335; 1,143
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Her iki komplekste de bpma ii¢ disli ligant olarak palladyum(Il) ve platin(Il) koordine
olurken metal iyonlar1 g¢evresindeki bozulmus karediizlem geometri tek disli barb
ligandinin N ucundan koordinasyonuyla tamamlanmistir. Bpma ligandlarinin piridin
halkalar1 ayn1 diizlemde yer almaktadir. Barb ligand1 her iki komplekste de sterik etkiyi
azaltacak sekilde bpma diizlemi ile arasindaki dihedral a¢1 yaklasik 70° olacak sekilde
yonelmistir. Ayrica bpma ligandlar1 koordinasyon geometrisinde agilarin ideal kare
diizleme gore bir miktar sapmalara neden olmaktadir. Merkezi M—N(bpma) bagi
palladyum(II) kompleksinde diger iki M—N(bpma) baglarindan daha kisa olup daha 6nce
rapor edilen [Pd(bpma)(py)](ClO4). kompleksindeki benzer bag uzunluklari ile uyum
icindedir (Jaganyi ve ark. 2006). Diger taraftan [Pd(bpma)CI]CI-H,O kompleksindeki
Pd-N(bpma) baglari bir miktar daha kisa bulunmustur (Bugarcic ve ark. 2002).
[Pt(bpma)(barb)][NO3-H.O kompleksinde Pt-N(bpma) uzunluklari ise 2,012(12)-
2,027(11) A arasindadir ve karsilastirildiginda  [Pt(bpma)CI1]CI-H,O  ve
[Pt(bpma)(H20)]-(CF3S03)2 (Pitteri ve ark. 2002) komplekslerlerindeki baglardan bir
miktar uzun iken [Pt(bpma)(py)]Cl-(CF3SOs)2 (Pitteri ve ark. 2001) komplesindeki
benzer baglara yakin uzunluktadir. Pd-N(barb) bag uzunlugu trans-[PdCl(barb)(PPhs):]
(Haque 2009), (EtsN)s[{Co{(PdCI)(Pd)L}2(u-bar)}>] {Pd-N(bar) = 2,176(17),
2,040(15)}ve Nas(EtsNH)12[(PdsL)s{u-(bar)}12]- xH2O0{Pd—N(bar) = 1,95(3), 2,00(3)}
(Miiller ve ark. 2004) komplekslerinden daha uzun olup (EtsN)s[{Pd3(BrsL)}s(u-barb)s],
(EtsNH)4(EtaN)4 [{Pd3(BrsL)}s(u-barb)s(Hbarb)s] (Miiller ve Moller 2005) Pd—N(bar)
bag uzunluklari ile  benzerdir. Pt-N(barb) bag wuzunlugu ise cis-
[PtCl(barb)(PPhs)2]-CH2Cl> kompleksindeki (Fawcett ve ark. 1996) bagdan ¢ok daha
kisadir. [Pd(barb)(bpma)]Cl-H2O kompleksinde [Pd(bpma)(barb)]* iyonlari dnce N—
H:--O hidrojen baglariyla dimerler olusturacak seklide birbirlerine baglanir. Bu dimerler
su molekiilleri ve klor anyonun olusturdugu hidrojen kopriileri (N-H---Cl, OW-H---O ve
OW-H:--Cl) iizerinden etkileserek ii¢ boyutlu supramolekiiler bir 6rgii olusturur.
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H.O kompleksi de benzer hidrojen baglar1 (OW-H---Onitrat)
gostermektedir. Ayrica bu komplekste klor yerine nitrat anyonu ayni gorevi

ustlenmektedir.
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Cizelge 4.12. [Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 ve [Pt(barb)(bpma)]NO3z-H2.0O komplekslerinin
secilmis bag uzunluklari (A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglart
[Pd(barb)(bpma)]CI-H>O  [Pt(barb)(bpma)]NO3-H>O

M1-N1 2,014(3) 2,012(12)
M1-N2 2,003(3) 2,020(14)
M1-N3 2,024(2) 2,027(11)
M1-N4 2,058(2) 2,037(11)
N1-M1-N2 82,64(10) 83,0(5)
N1-M1-N3 165,10(10) 165,5(5)
N1-M1-N4 98,01(10) 97,9(5)
N2-M1-N3 82,90(10) 82,7(5)
N2-M1-N4 176,83(10) 177,7(5)
N3-M1-N4 96,24(10) 96,3(4)
Hidrojen baglari

D-H-A D-H (A) H-AA) D-AA) D-H-A(
[Pd(barb)(bpma)]CI-H.0O

N2-H2A:---CI1' 0,91 2,35 3,139(3) 146
N5-H5---O1" 0,86 2,05 2,902(3) 173

O1W-HIW---03  0,84(19) 2,01(2) 2,827(4) 168(6)
O1W-H2W---Cl1  0,84(19) 2,33(4) 3,101(3) 153(6)
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H20

N2-H2A---O7" 0,91 1,99 2,850(2) 158
N5-H5---02V 0,86 2,02 2,876(14) 171
O4-H4A---05 0,84 1,81 2,650(3) 178
04-H4A---N6 0,84 2,60 3,380(2) 154
04-H4B---01 0,83 2,25 2,867(18) 131

Simetri kodlari: (i) x+1, y, z; (ii) —x+1, =y, —z+1;(iii) x+1, y, z; (iv) —x+1, —y+1, —z.

4.2.4.4. [M(barb)(terpy)]NOs-0,5H20 (M = Pd"; Pt'') komplekslerinin tek kristal X-

1511 kirinim ¢calismalar

Benzer yapiya sahip [M(barb)(terpy)]NOs-0,5H20 komplekslerinin kristal verileri
Cizelge 4.13’de verilmektedir.
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Cizelge 4.13. [M(barb)(terpy)]NOs-0,5H20 komplekslerinin kristalografik verileri

Parametreler [Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H>O [Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H>0
Kimyasal formiil C23H23N60s sPd C23H23N6O6 5Pt
Formiil kiitlesi 593,88 682,57

Kristal sistemi monoklinik monoklinik
Uzay grubu C2/c C2/c

a(4) 25,2763(7) 25,4762(10)

b (4) 14,8946(4) 14,8099(8)
c(d) 13,7837(4) 13,7915(5)

a (%) 90,00 90,00

L) 116,210(2) 116,487(3)
7(©) 90,00 90,00

V(A3 4655,7(2) 4657,3(4)

VA 4 4

Dx (g cm™) 1,695 1,947

Elektron sayis1 F(000) 2408 2664

2« (mm™) 0,854 6,082

T (K) 296 296

Tmin.; Tmak. 0,6156; 0,9092 0,1146; 0,5959
h, k, | aralig1 (°) —31/31,-18/18, -17/17 —31/31, -18/18, -17/17
Omin— Gmak. (°) 1,80-26,50 1,67-26,00
Top. yansima sayisi 34790 18314
Parametre sayisi 333 333

R1 [1>20] 0,0260 0,0352

WR2 0,0637 0,0632

S 1,052 1,054

Apmin.; Apmak.(e/A%) —-0,390; 0,323 -1,361; 1,054

Her iki kompleks [M(terpy)(barb)]* ve NO3™ iyonlarindan olusur. Terpy ligandi ti¢ piridin
N atomu iizerinden ii¢ disli olarak koordine olurken metal iyonlar1 ¢evresindeki bozulmus
karediizlem geometri barb ligandinin koordinasyonuyla tamamlanmis olmaktadir (Sekil
4.33). [M(terpy)(barb)]* katyonu merkezdeki M—N2(terpy) en gergin bag oldugu igin
diger ikisine gore en kisa olanidir (Cizelge 4.14) ve bu durum literatiirde verilen terpy—
metal komplekslerinin hemen hepsinde gozlenir (Liu ve ark. 2003, Eryazici ve ark. 2008,
Cummings 2009). Pd—N(barb) bag uzunlugu trans-[PdCl(barb)(PPhs).] (Haque 2009),
(EtsN)e[{Co{(PdCI)(Pd)L}2(u-bar)}2] {Pd—N(bar) = 2,176(17), 2,040(15)}ve
Nas(EtsNH)12[(PdsL)s{u-(bar)}12]-xH20{Pd—N(bar) = 1,95(3), 2,00(3)} (Miiller ve ark.
2004) komplekslerinden daha uzundur. Ayrica Pd-N(bar) bag uzunlugu
(EtsN)s[{Pd3(BrsL)}es(u-barb)e] ve (EtsNH)as(EtN)s [{Pd3(BrsL)}s(u-barb)s(Hbarb)s]
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(Miiller ve Moller 2005) kompleksleri ile benzerdir. Pt—N(barb) bag uzunlugu ise cis-
[PtCl(barb)(PPhs),]-CH2Cl, kompleksinden (Fawcett ve ark. 1996) ¢ok daha kisadir.

(2] o

O1w o,

B
N6

(a) (b)
Sekil 4.33. [Pd(barb)(terpy)]NOs-0,5H20 (a) ve [Pt(barb)(terpy)]NOz-0,5H.0O (b)
komplekslerinin molekiil yapilari

Kristal su molekiilleri nitrat anyonlarryla OW-H:---O seklinde hidrojen kopriileri
kurmaktadir. [M(terpy)(barb)]* katyonlari yapilarindaki barb ligandlari {izerinden N—
H---O hidrojen baglariyla dimerler olusturacak sekilde birbirlerine baglanir (Cizelge
4.14). U¢ boyutlu kristal orgiideki iyonlar arasindaki elektrostatik etkilesim, bu
dimerlerdeki fenil hidrojenlerinin nitrat anyonlariyla yaptigi zayif C—H---O hidrojen

baglariyla desteklenir.
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Cizelge 4.14. [M(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 komplekslerinin se¢ilmis bag uzunluklar
(A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglari
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H>O [Pt(barb)(terpy)]NOz-0,5H>0

M1-N1 2,037(2) 2,022(4)

M1-N2 1,937(2) 1,938(4)

M1-N3 2,029(2) 2,016(5)

M1-N4 2,049(2) 2,054(4)
N1-M1-N2 80,65(7) 80,96(18)
N1-M1-N3 161,24(7) 162,07(18)
N1-M1-N4 99,67(7) 99,26(17)
N2-M1-N3 80,62(7) 81,12(17)
N2-M1-N4 179,09(7) 178,79(14)
N3-M1-N4 99,08(7) 98,66(17)
Hidrojen baglari

D-H---A D-H (A) H---AA) D-AA) D-H-A(°
[Pd(barb)(terpy)]JNO3-0,5H,0

N5-H5:--O' 0,86 2,04 2,897(5) 178
O1IW-HIW---05"  0,81(2) 2,28(4) 3,070(9)  164(12)
O1W-HIW---04"  0,81(2) 2,58(7) 3,268(10)  143(11)
[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H.0O

N5-H5---O1' 0,86 2,03 2,886(2) 178
O1W-HIW---05"  0,80(2) 2,36(3) 3,103(4)  155(5)
O1W-HIW:---04"  0,80(2) 2,53(3) 3,251(4)  150(5)

Simetri kodlart: (i) —x+1, y, —z+1/2; (ii) —x+2, y, —z+3/2.

4.2.4.5. [PdNaz(u-barb)sa(DMSO)2]-2H20-DMSO ve {[PdNa2z(u-
barb)4(H20)]-3H20}» komplekslerinin tek kristal X-1sin1 kirinimi ¢alismalari

Tek kristalleri yaklasik iki y1l sonra elde edilen PdNaz(u-barb)4a(DMSO).]-2H.0-DMSO
komplekse ait kristaller H,0:DMSO karisimindan {[PdNaz(u-barb)s(H20)]-3H20}
kristalleri ise sulu ¢ozeltiden elde edildi.

Her iki kompleks dort tane barb ligandinin protonunu kaybetmis N ucundan koordine
olarak Pd(II) cevresinde bozulmus kare diizlem geometriye sahip [Pd(barb)4]> kompleks
anyonunu igermektedir (Sekil 4.34). Pd—N(barb) bag uzunluklar1 2,032(2) ile 2,048(3) A
arasinda olup literatiirde rapor edilmis benzer Pd(Il)-barb kompleksleri ile oldukca
uyumlu (Miiller ve Moller 2005, Haque 2009) iken (EtsN)e[{Co{(PdCI)(Pd)L}2(u-
barb)}2] ve Nas[EtsN]12[{Pds(L)}s{u-(barb)}12]-xH20 komplekslerinden bir miktar daha
kisadir (Miiller ve ark. 2004).
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Sekil 4.34. Komplekslerin yapisindaki [Pd(barb)s]*>" molekiil yapisi

Cizelge 4.15.

[PdNaz(u-barb)s(DMSO).]-2H20-DMSO  ve
barb)4(H20)]-3H>0}n komplekslerinin kristalografik verileri

{[PdNaz(u-

Parametreler

[PdNaz(u-barb)s(DMS0)2]-2H,0-DMSO  {[PdNaz(u-barb)s(H20)]-3H20}n

Kimyasal formiil
Formiil kiitlesi

T (K)

Kristal sistemi
Uzay grubu
a(A)

b (A)

c (A)

a (%)

B ()

y (©)

V (A3)

z

Dx (g cm™)

p (mm™)
Elektron sayis1 F(000)
gmin.— emak. (O)

h, k, I aralig1 (°)
Toplam/bagimsiz yansima
Rint

S

R1 [1>20]

wWR2 (F?)

CssHssNsNa2017PdSs
1155,58
296(2)
triklinik

P1
11,8530(3)
12,3287(3)
19,4961(5)
91,848(2)
103,148(2)
105,521(2)
2659,95(12)
2

1,443

0,555

1204
1,72-27,55
-15/15, —-16/16, —25/25
51978/12230
0,0429

1,357

0,0336
0,0911

Cs2Hs2NsNa2016Pd
957,19
296(2)
monoklinik
P21/n
13,1077(5)
25,8629(7)
13,3397(5)
90
114,358(2)
90
4119,7(3)

4

1,543

0,550

1984
2,37-27,57
16/16, —32/32, —15/16
28420/8531
0,0524
0,902
0,0394
0,0892

[PdNaz(u-barb)a(DMSO)2]-:2H.0-DMSO  ve

{[PdNaz(u-barb)s(H20)]-3H20O}n

komplekslerinin molekiil yapilar1 Sekil 4.35 ve 4.36’da gosterilmis olup komplekslere ait

kristal verileri Cizelge 4.15°de verilmektedir. Se¢ilmis bag parametreleri ise Cizelge 4.16

ve 4.17°de listelenmistir. Komplekslerindeki her bir barb ligandi ayn1 zamanda Pd(l1)
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iyonunun her iki tarafindaki Na(I) iyonlarina karbonil O’leri iizerinden baglanmaktadir.
Her iki yapida barb ligandlarinin Pd(IT) ve Na(I) merkezleri arasinda koprii yapmasi: Na—
Pd baglarinin (yaklasik 2,95 A) énemli dl¢iide kisalmasina neden olmustur. [PdNaz(u-
barb)4(DMSO).]-2H20-DMSO kompleksinde hem Na(I) hemde Pd(II) iyonlar
cevresinde dort tane barb ligand1 bulunmaktadir. Na(I) iyonlarina barb ligandinin yaninda
DMSO molekiiliiniin siilfonil O’i tizerinden koordinasyonu ile yap1 tamamlanmistir. t
degerlerinin yaklasik 0,01 olmasi her bir Na(I) iyonu ¢evresindeki geometrinin kare
piramit oldugunu gostermektedir. Na—O bag uzunluklar1 2,270(2) ve 2,4268(17) A
arasinda olup daha once rapor edilen [Naz(barb)4(DMSO)4(WeO19)]n (Jiang ve ark. 2005),
Nas[Ags(u-barb)s] (Yilmaz ve ark. 2006) ve Na(barb) (Berking ve Craven 1971)
kompleksleri ile olduk¢a benzerdir. [PdNaz(u-barb)s(DMSO).]-2H20-DMSO
kompleksi bir solvate DMSO ve iki hidrate su molekiilii icermektedir. Su
molekiillerinden biri barb ligandi ile diger bir hidrate su molekiilii ise DMSO ile
hidrojen bag1 olusturarak yapiy1 kararli hale getirmistir (Sekil 3.35a). Molekiiller
iki koprili N-H---O hidrojen baglar1 olusturarak ¢ ekseni boyunca uzayan bir zincir
olusturmaktadir (Sekil 3.35b).

ow

(b)
Sekil 4.35. [PdNaz(u-barb)a(DMSO)2]-2H>0-DMSO kompleksinin molekiil yapist
(a) ve c ekseni boyunca hidrojen baglari ile zincir olusumu (b)

81



Cizelge 4.16. [PdNaz(u-barb)4(DMSO)2]-2H20-DMSO kompleksinin secilmis bag
uzunluklari (A), bag acilar (°) ve hidrojen baglar

Bag Uzunluklari (A)

Pd1-N1 2,0465(16) Nal-013 2,270(2)
Pd1-N3 2,0318(14) Na2-02 2,3253(19)
Pd1-N5 2,0369(16) Na2—-05 2,4268(17)
Pd1-N7 2,0339(15) Na2-08 2,4038(18)
Nal-O1 2,3880(18) Na2-011 2,3787(17)
Nal-O4 2,4072(17) Na2—-014 2,286(2)
Nal-O7 2,3825(17) Nal-Pd1 2,9534(9)
Nal-010 2,3546(18) Na2—Pd2 2,9349(9)
Bag Acilar (°)

N1-Pd1-N3 89,25(6) 07-Nal-010 81,89(6)
N1-Pd1-N5 179,17(6) 07-Nal-013 122,22(9)
N1-Pd1-N7 91,24(6) 010-Nal-013 99,78(8)
N3-Pd1-NS5 89,96(6) 02—Na2—-05 83,43(6)
N3-Pd1-N7 179,47(7) 02-Na2-08 139,79(7)
N5—Pd1-N7 89,55(6) 02-Na2—-011 86,85(7)
01-Nal—04 81,26(6) 05-Na2—08 79,90(6)
01-Nal-07 139,29(6) 05-Na2—011 139,47(6)
01-Nal-010 87,03(7) 05-Na2-014 97,73(7)
01-Nal-013 98,20(8) 08—Na2—-011 82,68(6)
04-Nal—-07 81,98(6) 08—Na2—-014 113,82(8)
04-Nal-010 139,07(7) 011-Na2—014 122,80(8)
04—Nal—013 120,60(8)

Hidrojen Baglari

D-H---A D-H (A) H---A (A) D--A (A) D-H:--A (9
N2-H2---02W! 0,86 2,14 2,981(4) 165
N4-H4---06" 0,86 2,01 2,861(2) 168
N6-H6---O1 W' 0,86 1,97 2,817(3) 167
N8-HS§:--09'! 0,86 2,10 2,940(2) 165
O1W-H1A---012  0,84(2) 2,02(2) 2,835(3) 163(4)
O1W-H1B---015"  0,83(2) 1,99(3) 2,788(4) 161(5)
02W—H2B---015  0,90(2) 2,42(4) 2,970(5) 120(4)

Simetri kodlart: (i) x+1, y—1, z; (ii) —x+2, —y+1, —z; (iii) —x+2, —=y+1, —z+1; (iv) —x+1,
—y+1, —z+1.

DMSO molekiillerinin {[PdNaz(u-
barb)s(H20)]-3H20}n yapr biri bes digeri alti koordinasyonlu iki Na(I) iyonlar
icermektedir (Sekil 4.36a).

koordine olmamasi durumunda olusan
Nal iyonu ¢evresindeki geometri bozulmus oktahedral
geometri olup altinci koordinasyon su molekiilii ile saglanmis olup t degeri 0,04 olan bes
[Pd(barb)s]*

yapisindaki dort barb ligandimin yaninda diger [Pd(barb)s]? yapisindaki barb ligandinin

koordinasyonlu Na2 iyonu c¢evresinde geometri ise kare piramittir.

karbonil O’i iizerinden Na(I) iyonlarina koordine olmasi yapiy1 iki boyutlu diizlemsel
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boyuta tagimaktadir (Sekil 4.36b). Alt1 asimetrik birimin koprii olusturacak sekilde
baglanmasi sonucu olusan diizenli bosluklar uzayan merdivene benzer yapinin
olusumuna neden olmaktadir. Biri hari¢ (Nal-O8) Na—-O bag uzunluklarinin hepsi
Na(barb) vyapist ile olduk¢a benzer olup (Berking ve Craven 1971)
[Naz(barb)4(DMSO0)4(WeO19)]n yapisi gore onemli 6l¢iide daha uzundur (Jiang ve ark.
2005). Diger taraftan Na(I) ile barb ligandinin karbonil O’i arasindaki zayif etkilesimler
(Nal-08' = 2.844(5) A) daha once rapor edilmis Naa[EtsN]i2[{Pds(L)}s{p-
(barb)}12]-xH20 (Miiller ve ark. 2004) and {Nasz[Agz(barb)2](pippr)-2H20}n (Yilmaz ve
ark. 2010) kompleksleri ile benzerdir. Cizelge 4.17°de listelendigi gibi {[PdNaz(u-
barb)s(H20)]-3H20}n kompleksinin kristal yapisini giigli N-H---O ve O—H---O
hidrojen baglar1 olusturur. Hidrojen baglarinin bazilar1 iki boyutlu tabakalar igerisinde
olusurken, su molekiilleri iki boyutlu diizlemler arasinda koprii yaparak ii¢ boyutlu

supramolekiiler yapinin olusumuna neden olur.

(0)
Sekil 4.36. {[PdNaz(u-barb)s(H20)]-3H20}n kompleksinin asimetrik birimi (a) ve
molekiiliin a ekseni boyunca iki boyutlu goriiniimii (b)
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Cizelge 4.17. {[PdNaz(u-barb)4(H20)]-3H20}n kompleksinin segilmis bag uzunluklar
(A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglari

Bag Uzunluklari (A)

Pd1-N1 2,035(3) Na1l-010 2,373(3)
Pd1-N3 2,048(3) Na2-03 2,393(3)
Pd1-N5 2,044(3) Na2—-06 2,433(3)
Pd1-N7 2,042(3) Na2—-09 2,350(3)
Nal-O1W 2,340(6) Na2-011" 2,331(3)
Nal-O1 2,373(3) Na2-012 2,452(3)
Nal-O4 2,444(3) Nal-Pd1 3,0769(15)
Nal-O7 2,488(3) Na2—Pd1 2,9576(14)
Nal-O8! 2,844(5)

Bag Acilar (°)

N1-Pd1-N3 89,18(10) 04-Nal-08' 73,81(10)
N1-Pd1-N5 178,62(11) 04-Nal-010 133,91(11)
NI1-Pd1-N7 90,03(10) 07-Nal-08! 103,22(11)
N3-Pd1-N5 89,89(10) 07-Nal-010 81,49(10)
N3-Pd1-N7 178,26(11) 08'-Nal-010 151,47(12)
N5-Pd1-N7 90,93(10) 03-Na2-06 82,32(9)
01-Nal-01W 94,54(15) 03-Na2—09 140,27(10)
01-Nal-04 83,31(10) 03-Na2-011" 92,73(10)
01-Nal-07 133,44(10) 03-Na2-012 81,35(9)
0O1-Nal-08! 110,66(11) 06-Na2-09 85,35(9)
01-Nal-010 83,44(10) 06—Na2—011" 111,78(11)
01W—Nal—04 132,97(16) 06—Na2—012 137,98(10)
O1W—Nal-07 129,67(15) 09-Na2—-011" 126,85(11)
O1W—-Nal-08! 63,09(16) 09-Na2-012 83,05(9)
01W-Nal-010 91,98(15) 011"-Na2-012 107,44(11)
04-Nal-07 76,39(10)

Hidrojen Baglari

D-H---A D-H (A) H---A (A) D---A (A) D-H:--A (9
N2-H2---05" 0,86 2,08 2,912(4) 163
N4—H4---04W 0,86 1,96 2,798(5) 164
N6—-H6:--O4' 0,86 2,15 2,935(4) 153
N6—-H6:--O4W' 0,86 2,66 3,113(5) 115
N8—H8:--03'" 0,86 2,24 3,082(4) 165
O2W-H2A---012""  0,84(1) 1,96(1) 2,797 (5) 175(9)
02W—H2B---02"  0,84(1) 1,99(1) 2,827 (6) 179(11)
O3W-H3A---02WY  0,84(1) 1,89(4) 2,686 (7) 158(10)
O3W-H3B---05iv  0,84(1) 2,08(2) 2,905 (5) 170(11)
O4W-H4A---07i 0,91(1) 2,58(3) 3,355 (5) 145(5)
O4W-H4B---O2iv  0,91(1) 1,96(2) 2,853 (5) 167(6)

Simetri kodlari: (i) —x+1, —y+1, —z+1; (ii) x-1/2, —y+3/2, z—1/2; (iii) x+1/2, —y+3/2,
z+1/2; (iv) =X, —y+1, —z+1; (v) x+1,y, z; (vi) x—1/2, —y+3/2, z+1/2.
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4.3. Komplekslerin Kararhhklar:

Komplekslerin kararlilik ¢alismalar1 MeOH ve salin ¢ozeltisi (% 0,9 NaCl) olmak tizere
iki farkli ortamda gerceklestirildi. Komplekslerin stok ¢ozeltileri MeOH ¢ozeltilerinde
hazirlandig1 igin MeOH ortaminda, salin ¢6zeltisi ise platin bilesiklerinin parenteral doz
formlariin hazirlanmasinda kullanildig: igin her iki ortamda da kararliliklari incelendi.
MeOH cozeltileri oda sicakliginda bekletilirken, salin igerisinde kompleksler 37 °C’de
inkiibe edildi. Her iki ortamda O ve 24 saat sonraki komplekslerin (1 mM) kararliliklar
ters faz HPLC ile analiz edildi. Komplekslerin baslangi¢c miktari, (t = 0. saatte) % 100
olarak kabul edildi ve 24 saat sonraki komplekslerin kararliligi baslangi¢ miktarina gore
geri kalan miktarlar komplekslerin yiizdesi olarak ifade edildi. Komplekslerin
kararliliklar1 Sekil 4.37°de verilmektedir. 24 saat sonundaki tim MeOH c¢ozeltilerindeki
kompleks miktarlari baglangica gore neredeyse hi¢ degismemis olup (% 99-93)
literatiirde rapor edilen platin kompleksleri i¢in beklenen aralikta olmasi komplekslerin
MeOH igerisinde kararliliklarin1 korudugunu gostermektedir (Santos ve ark. 2013,
Herrera ve ark. 2014). [Pt(barb)(bpma)]NO3-H20 kompleksi harig tiim kompleksler salin
¢ozeltisinde yiiksek kararliliga sahiptir. 24 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra geriye
kalan kompleks miktarlar1 % 99-94 olarak belirlendi. Ancak aymi kosullar altinda
[Pt(barb)(bpma)]NO3-H20O kompleksi diger komplekslerle karsilastirildiginda daha az
kararlilik gosterip salin ¢ozeltisinde 24. saatte kalan kompleks miktar1 % 74 olarak
bulundu. Bu sonuglar MeOH ve salin ¢ozeltilerinde 24 saat sonra bile komplekslerin

molekiiler yapilarin1 koruyarak yiiksek kararlilik gosterdigini gostermektedir.
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Kompleks
1 [Pdy(u-barbh(ppy)] 8 [Pidpyah][Ag(barb) ] 4H0
2 [Pt(barb)(Hppy)ppy)] 3H,0 7 [Pd(barb)(bpma)]Cl-H,0
3 [Pd(barb)a(bpy)] g8 [Pt(barb)(bpma)NO; H.0
4 [Pt(barb)a(bpy)] 9 [Pd(barb)(terpy)]NO;-0.5H.0
5 [Pd(barb)a(dpya)] 10 [Pt(barb)(terpy)INO;-0,5H,0

Sekil 4.37. Komplekslerin MeOH ve salin ¢o6zeltisindeki kararliliklar1 (Kararlilik
degerleri 24 saat sonra ¢ozelti i¢inde kalan kompleks yiizdesi olarak ifade edilmektedir).

4.4, DNA Baglanma Calismalari
4.4.1. UV—vis Sogurma Calismalari

UV-vis sogurma spektrumlarmin incelenmesi komplekslerin DNA ile etkilesiminde
kullanilan en temel yontemlerden biridir. Burada kompleks derisimi sabit tutulup artan
miktarlarda DNA ilavesi ile hazirlanan ¢6zeltilerinin UV—vis sogurma spektrumlari
kaydedildi. Kompleks—DNA ¢6zeltilerinin UV—vis spektrumlar1 200 ile 400 nm dalga
boyu araliginda tarandi. Spektrumlarda 245 ve 260 nm dalga boyunda gézlenen sogurma
bantlarinda meydana gelen degisiklikler takip edildi. Tiim ¢ozeltilerde kompleks derisimi
25 uM sabit tutulurken DNA derisimi ise 2-fenilpiridin, 2,2’-bipiridin, 2,2’-dipiridilamin
komplekslerinde 0-50 uM, bis(2-piridilmetil)amin ~ ve 2,2°,6°,2’-terpiridin
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komplekslerinde ise 0—125 uM olacak sekilde ¢ozeltiler hazirlandi. Komplekslerin DNA
ile baglanma sabitleri (Kp) asagidaki esitlik kullanilarak belirlendi (Pyle ve ark. 1989):

[DNA]/(ea—er) = [DNA]/(eb—ef) + 1/Kn(en—ex)

[DNA] niikleotid basmna diisen DNA derisimidir. €, & Ve &, ise sirasiyla
Agszenen/[kOompleks], serbest kompleks ve kompleks—DNA ¢ozeltilerinin molar sogurma
katsayilaridir. Ky ise kompleksin DNA’ya baglanmasini gosteren baglanma sabitidir ve
[DNA]/(ea—¢f) ile [DNA] arasinda ¢izilen dogrunun egiminden hesaplanmaktadir.
Kompleks derisimi sabit tutulup artan DNA miktarlarinda hazirlanan ¢ozeltilerinin
sogurma spektrumlar1 Sekil 4.38 ve 4.39’da verilmektedir. Ayrica Sekil 4.38 ve 4.39,
[DNA]/(ea—¢r) ile [DNA] arasinda gizilen grafikleri de gosterilmektedir.

[Pdyf u-barbh(ppy)a] [Pibarb)(HppyXppy)]- 3H,0
15 7 % o
* EED * 15 = 80
5 %40
= =
. =
A g I Z 0 2 4 8
i | [DMA] x10° = [DMA] x10°
' 0,5 !
U T T T T 1 EI T T T T 1
225 250 275 300 325 350 225 250 275 300 325 350
A (nm) A (nmj
[Pd(barb)(bpy)] 2H,0 [Pt(barb)a(bpy)]-3H,0
154 2 * EEEDD .
i} T 200 » =
= 1 & 100 /
[11]
i P
11 S = 0
& “g" A Z 0 2 4 6
& [y 5
g 05 [DMA] 10
05 1
U T T T T 1 Ul T T T T T
215 240 265 290 315 340 215 240 265 290 315 340
A (nm) A (nmj

Sekil 4.38. Hppy ve bpy komplekslerinin artan DNA miktarlarinda Tris—HCl igerisindeki
UV spektrumlari
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% (nm)
[Pt(barb)(bpma)]NOs H;0
15 S 5
=
&
3
8 0 5 10 15

[DNA] %108

I5 T
U T T T T 1
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A {nm)
[Pt(barb)(terpy)INO;-0,5H,0
=
2 t et /
s
pet-
15 s | /75
=0
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Sekil 4.39. Dpya, bpma ve terpy komplekslerinin artan DNA miktarlarinda Tris—HCI

icerisindeki UV spektrumlari



Komplekslerin DNA ile etkilesimi sonucu DNA’nin sarmal yapisinda degisiklikler
olmaktadir. Kompleksler DNA’nin sogurma spektrumunda hiperkromik veya
hipokromik etkiye neden olur. Artan DNA derisimi ile sogurma bandinda meydana gelen
azalma hipokromik etkiyi, artma ise hiperkromik etkiyi gosterir. Hipokromik etki,
DNA’nin sarmal ekseni boyunca biiziilmesi veya kisalmasina yol acarken hiperkromik
etki ise DNA’nin sarmal yapisinda biikiilmeye neden olmaktadir. Bazi durumlarda
kompleks hiper- ya da hipokromik etkinin yaninda DNA’nin sogurma bandinda kirmizi
veya maviye kaymaya neden olmaktadir. Sogurma spektrumlarinda hiperkromik etkinin
yaninda kirmiziya kayma olusan yeni kompleks—DNA yapisinin kararliligini
gostermektedir (Efthimiadou ve ark. 2010). Kompleks—DNA ¢ozeltilerinin UV
spektrumlarinda yukar1 dogru gosterilen ok artan DNA derisimine bagli olarak
sogurmadaki artis1 asagi yone olan ok ise sogurmadaki azalmay1 belirtmektedir. Terpy
komplekslerinde 300 nm’den sonraki sogurma bantlarinda meydana gelen azalmalar
oldukca az oldugundan dikkate alinmamistir. Sekil 4.38 ve 4.39°da goriildiigii gibi
kompleks derisiminin sabit tutulup DNA derisiminin arttirllmasiyla tiim kompleks
¢ozeltilerinin  sogurma spekrumlarinda hiperkromik etki gozlendi. En yiiksek
hiperkromik etki [Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksinde ortaya c¢ikti (Cizelge 4.15).
Hiperkromik etki ile birlikte [Pd2(u-barb)2(ppy)2], [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20,
[Pd(barb)2(dpya)] ve [Pt(dpya)2][Ag(barb).]2-4H20 komplekslerinin dalga boyunda 4 nm
kirmiziya  kayma, [Pd(barb)(bpma)]Cl-H20,  [Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H.0
komplekslerinde ise 2 nm maviye kayma gozlenirken [Pd(barb)z(bpy)]-2H20,
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20, [Pt(barb)(bpma)]NOs-H.O ve [Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H.O

komplekslerinin sogurma bandlarinda herhangi bir degisiklik gézlenmedi.
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Cizelge 4.18. Komplekslerin DNA ile baglanma sabitleri (Kp) ve sogurmada
spektrumlarinda meydana gelen yiizde hiperkromiklik

Kompleks Ag (%) Kp (M)

[Pd2(u-barb)2(ppy)-] 35,6 2,0+0,4 x 10°
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 25,4 1,0+ 0,2 x 10°
[Pd(barb).(bpy)]-2H.0 10,4 5,5+0,1 x 10*
[Pt(barb).(bpy)]-3H.0 19,5 6,0 +0,1 x 10*
[Pd(barb)(dpya)] 31,2 7,0 0,4 x 10*
[Pt(dpya)2][Ag(barb),]2-4H20 23,8 4,5+0,1 x 10*
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 41,2 0,8+0,1x10°
[Pt(barb)(bpma)]NO3z-H-0 43,0 0,5+0,1 x 10°
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 39,1 1,7+0,1 x 10°
[Pt(barb)(terpy)]NOs-0,5H20 19,8 1,3+£0,1 x 10°

2 r = 0,5 durumunda sogurma spektrumunda meydana gelen artis1 gostermektedir.

( % Hiperkromiklik = A—Ao /Ao)

Cizelge 4.18’de verildigi gibi komplekslerin Ky, degerleri 2,0 x 10°ile 4,5 x 10* M™!
arasinda olup ytiksek Ky degerleri komplekslerin DNA’ya giiclii bir sekilde baglandigini
gostermektedir. Komplekslerin baglanma sabitleri birbirine olduk¢a yakin olup seri
icerisinde DNA ile en zayif etkilesen kompleksin [Pt(dpya)z2][Ag(barb)z2]2-4H20 oldugu
goriilmektedir. Hesaplanan Ky degerleri literatiirde daha 6nceden rapor edilen baz1 bpy
ve terpy Pt(ll) kompleksleri (1 mM fosfat tampon igerisinde pH = 7 ortaminda
[Pt(bipy)(py)2]?* Kb = 1,0 x 10* M, [Pt(bipy)2]?* Kb = 2,5 x 10* M, [Pt(terpy)(py)]** Ko
= 3,5 x 10* M, [Pt(terpy)(4-CHspy)]** Kb = 5,3x 10* M) ile karsilastirildiginda
kompleksler daha yiiksek Ky degerlerine sahiptir (Cusumano ve ark. 1999). Ky degerleri
terpy iceren Pd(Il) kompleksleri ([Pd(sac)(terpy)](sac)-4H20 K, = 1,0 x 10° M},
[PACI(terpy)](sac)-2H20 Ky = 2,0 x 10° M) (Icsel ve Yilmaz 2013) ve klasik interkalator
EB (1,23 x 10° M) (Dimitrakopoulou ve ark. 2008) icin bulunan degerler ile uyum
icindedir. Buna karsilik komplekslerin rapor edilen bazi bpy ve tiirevlerini i¢eren Pt(lI)
komplekslerinden (2 mM fosfat tampon igerisinde pH = 7 ortaminda [Pt(bipy)(4-Ph-
py)2]* Kb = 1,32 x 10° M2, [Pt(bipy)(py)2]?* Kb = 1,62 x 10° M, [Pt(bipy)(4-Me-py)2]**
Ko = 2,70 x 10° M, [Pt(bipy)(4-NH2py)2]** Kb = 1,16 x 10° M) daha diisiik Kp
degerlerine sahip olduklar1 da goriilmektedir (Cusumano ve ark. 1998). Kp baglanma
sabitleri karsilastirildiginda Pd(11) komplekslerinin benzer Pt(II) komplekslerine gore
daha yiiksek DNA baglanma ilgisi gosterdigi anlasilmaktadir. En diisiik Kp degerine sahip
[Pt(dpya)2][Ag(barb)2].-4H20 kompleksinin diger komplekslere gore DNA ile daha zayif

etkilesmesinin nedenini su sekilde oldugu dngoriilmektedir: Cizelge 4.1°de verildigi gibi
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MeOH ¢ozeltisinde 1:2 elektrolit davrams: sergileyen kompleks [Pt(dpya)2]** katyonik
tiirii olusturmaktadir. Bu katyonik tiir DNA ile elektrostatik olarak etkilesir. Ancak dpya
ligandi1 yapisindaki —~NH grubunun diizlem disinda yer almasi olusan [Pt(dpya)z]?*

katyonun DNA yapisindaki baz giftleri arasina tam interkale olmasin1 engellemektedir.

4.4.2. Etidyum Bromiir ve Hoechst 33258 ile Yer Degistirme Calismalar

Komplekslerin DNA ile etkilesimlerinin incelendigi diger 6nemli spektroskopik teknik
ise floresans spektroskopisi kullanilarak gerceklestirilen Etidyum bromiir (EB) ve
Hoechst 33258 ile yer degistirme ¢alismalaridir. EB diizlemsel bir molekiil olup DNA
baz ¢iftleri arasina interkale olurken (Meyer-Almes ve Porschke 1993), Hoechst 33258
DNA’nin kii¢iik oluklarina girebilen bir molekiildiir (Guan ve ark. 2006). Bu molekiiller
tek basina zayif floresans gosterirken DNA’ya baglandiginda emisyon siddetleri 6nemli
oranda artmaktadir. Floresans Ol¢iimleri gostermistir ki interkalasyon ya da oluklara
baglanma 6zelligi gosteren komplekslerin artan miktarlarda DNA ¢ozeltilerine eklenmesi
elde edilen c¢ozeltilerinin emisyon siddetlerinde O6nemli miktarlarda azalmaya yol
agcmaktadir (Baguley ve LeBret 1984). Sentezlenen kompleksler EB durumunda oldugu
gibi DNA’nin baz giftleri arasina interkale olursa kompleksler EB ile rakip olabilir veya
kiiciik oluklara giren Hoechst 33258 varliginda kompleksler DNA’nin kii¢iik oluklarina
girerse bu durumda floresans dl¢iimlerinde EB-DNA veya Hoechst-DNA ¢ozeltilerinin
emisyon siddetlerinde azalmalar gdzlenecektir. Bu emisyon siddetindeki azalmalarin
miktar1 komplekslerin DNA ile interkalasyon veya kii¢iik oluklara baglanma kuvvetini
gostermektedir. Floresans ¢alismalarinda EB veya Hoechst 33258 ile yer degistirme
sonucu emisyon siddetlerinde meydana gelen azalmalar kompleklerin interkalasyon yada
kiigiik oluklara girerek DNA sarmalindan EB veya Hoechst 33258 molekiillerini ¢ikarip
yerine kendisinin yerlesmesinin bir sonucudur. Bu tiir bilesikler emisyon sondiirticiiler
olarak adlandirilmaktadir. Sekil 4.40 ve 4.41°de komplekslerin EB-DNA ¢ozeltilerinin,
Sekil 4.42’de ise Hoechst 33258-DNA ¢ozeltilerinin emisyon siddetlerinde neden

olduklar1 azalmalar goriilmektedir.
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Sekil 4.40. Artan kompleks derigimlerinde (12,5-100 uM) Tris—HCl igerisinde EB-DNA
¢ozeltilerinin emisyon spektrumlart ([EB] =5 pM, [DNA] =50 uM)
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Sekil 4.41. Artan kompleks derigimlerinde (12,5-100 uM) Tris—HCl igerisinde EB-DNA
¢ozeltilerinin emisyon spektrumlart ([EB] =5 uM, [DNA] =50 pM)

93



[Pda(u-barbh(ppy)a]
240 Hoechst-DNA 4 2
#
S 200- l FolF2 %
L) 0
160 012 3
B r=003  [o1x10°m
=
m "
@ 804 [N
I_S ' | -
40
0 =T T T T
400 450 500 550 600 650 700
i (nm)
[Pd{barb)(bpma)]C1-H,0
240 - Hoechst-DNA 5
=200 4 r=I:I,l:I254':'3“”':2 :‘
Ei 1
@G0 °
B 0123
':-'m:"'-IEU _ [l:l] X'IDD I
=
m
“ B0 -
=
T 40
_4ﬁﬁ£ —
0 [ T T T =
400 450 500 550 600 650 700
& (nm)
[Pd(barb)(terpy)NO;-0,5H,0
240 Hoechst-DNA & S
’SEUU_ F-J."IF; ?"f
= 0,025 DL
ﬁ‘”ﬁﬂ‘ 012 3
= Q1x10°M
=
m
“ B0 -
=
T 40
0 == — T — 1 T
400 450 500 550 600 650 700

& (nm)

Floresans Siddeti (a.u) Floresans Siddeti {a.u)

Floresans Siddeti (a.u)

240

B

(T = B

o o o
1 I I

[==]
=]
1

e
[ ]
1

0

2404

200 -

160

120 +

oo
=]
1

e
]
|

a0

2404

—
[=x] ]
=] =]
1 1

e
]
I

o

—

o
=] [
o= =]

] ]

[Pd(batb)(bpy)] 2H,0
Hoechst-DRA 23

/r*
2 A
"
0

0123
[QIx10°M

— 1 I | -
400 450 500 550 600 650
& (nmj

o
700

[Pt(barb)(bpma)[NO;-Hy0

Hoechst-DMNA 5
r=20

10 15 20
[Q]x10° M

J -~

I T T T
400 450 500 550 600 650 700
= (nm)

[Pt(barb)(terpy)INOs-0.5H,0

0123
[@Ix10°M

— 1 I |
400 450 500 550 600 650
A (nmj

700

Sekil 4.42. Artan kompleks derisimlerinde (2,5-25 pM) Tris—HCI igerisinde Hoechst
33258-DNA ¢ozeltilerinin emisyon spektrumlart ([Hoechst 33258] =5 uM, [DNA] =50

uM)
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EB ve Hoechst 33258 ile yer degistirme deneylerinde kompleksler artan derisimlerde
daha 6nce hazirlanmis 50 uM DNA ve 5 uM EB, 5 uM Hoechst 33258 igeren ¢ozeltilerle
muamele edildi. Hazirlanan ¢6zeltilerde termal dengenin saglanmasi i¢in 6lgiimden once
yaklasik yarim saat 20 °C’de bekletildi ve EB iceren ¢ozeltilerin floresans spektrumlari
295 nm’de uyarilarak 500—800 nm araliginda, Hoechst 33258 igeren ¢ozeltilerin floresans
spektrumlart 351 nm’de uyarilarak 400650 nm araliginda kaydedildi. Komplekslerin
floresans sondiirme yetenekleri Stern-Volmer sabiti (Ksv) degerleri hesaplanmaktadir
(Stern ve Volmer 1919).

Fo/F =1 + Ksy [kompleks]

Fo sadece EB-DNA ¢ozeltisinin, F ise kompleks varligindaki EB-DNA ¢6zeltilerinin
emisyon siddetlerini gosterirken, Ksy sondiirme katsayisi olarak adlandirilmaktadir.
Floresans verileri kullanilarak Sekil 4.40, 4.41 ve 4.42°da gosterilen Stern-Volmer
grafikleri elde edildi. Grafiklerdeki dogrularin egimlerinden hesaplanan komplekslere ait
Ksv degerleri Cizelge 4.19°da listelenmistir. Bununla birlikte artan kompleks derisimine
karsilik emisyon siddetlerinde meydana gelen degisimlerden asagidaki esitlik yardimiyla
komplekslere ait goriiniir DNA baglanma sabiti (Kapp) degerleri hesaplanabilmektedir
(Lee ve ark. 1993).

Kes [EB] = Kapp [kompleks]
Bu esitlikte [kompleks] EB-DNA’nin floresans siddetini % 50’ye azaltan kompleks
derisimidir. Keg = 1,0 x 10’ M™! (Boger ve ark. 2001) ve ¢dzeltilerde EB derisimi 5 pM
olacak sekilde hazirlandigindan [EB] = 5,0 uM olarak alindi.
Cizelge 4.19. Komplekslerin DNA ile baglanma (Kapp), sondiirme sabitleri (Ksv)

EB degistirme Hoechst 33258
Kompleks Ksv (M1 Kapp (M)2  Ksy (M)
2(u-parn)2(ppy)2 74 +£0,11x% ,00 % ,6 £ 1,60 X

[Pd2(u-barb)2(ppy)2] 4,74+0,11x 10 4,00 x 10° 63,6 £ 1,60 x 10*
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-:3H20  3,20+0,22 x 10* 1,50 x 106  —
[Pd(barb).(bpy)]-2H20 2,42+021x10* 1,00x10°  871+0,20 x 10*
[Pt(barb).(bpy)]-3H.0 1,47+0,15x10* 1,00x10° —
[Pd(barb)(dpya)] 491+0,13 x10* 2,00x10® —
[Pt(dpya)2][Ag(barb).]2-4H,0 0,53 +£0,11 x 10*  — -
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 2,14+0,35x 10* 1,67 x10°  1,40+0,04 x 10*

[Pt(barb)(bpma)]NO3-H.0 0,91+003 x 10* 0,50 x 105 0,97 + 0,01 x 10°*
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H,0 8,40 +0,41 x 10 20,0 x10°  579+0,20 x 10*
[Pt(barb)(terpy)]INO3-0,5H20 7,92 +0,29 x 10 5,00 x 10° 2,00+ 0,15 x 10*

21 =0,5 durumunda sogurma spektrumunda meydana gelen artis1 gostermektedir.
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Komplekslerin DNA ile etkilesimlerine ait Kapp Ve Ksv degerleri ¢izelge 4.19°da
verilmektedir. EB-DNA ¢ozeltilerine komplekslerin eklenmesi ile hesaplanan Ksv
degerleri 0,53 x 10%-8,40 x 10* M™! araliginda olup komplekslerin DNA’da yerlesmis
olan EB ile yer degistirdigini gostermektedir. Cizelge 4.19°da gorildigi gibi
[Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H20 kompleksi artan derisimlerde bile EB-DNA emisyon
siddetlerinde ¢ok fazla degisiklige neden olmamakta boylece en diisilk Ksv degerlerine
sahiptir ve DNA ile zayif interkalasyon seklinde etkilesmektedir. Diger kompleksler ise
DNA ile giiclii bir sekilde etkilesmektedir. Cizelge 4.19°da goriildiigii gibi diizlemsel
terpy ligand: iceren kompleksler DNA ile ¢ok giiglii etkileserek en yiiksek Ksv ve Kapp
degerlerine sahiptir. Bazi kompleksler EB ile yer degistirmede oldugu gibi Hoechst 33258
molekiilii ile yarisarak Hoechst 33258-DNA emisyonunu sondiirmektedir. DNA ‘nin
kiigiik oluklarina giren kompleksler Hoechst 33258-DNA emisyonun siddetini
azaltacaktir. Sonug olarak kompleksler EB ile yer degistirmede oldugu gibi Hoechst
33258 molekiili ile yarigsarak emisyonu sondiirecektir. Artan kompleks miktarlarinda
Hoechst 33258-DNA ¢ozeltilerinin emisyon siddetlerindeki azalmalar Sekil 4.41°de
gosterilmektedir. Emisyon siddetindeki azalmalara bagl olarak elde edilen Ksv degerleri
cizelge 4.19°da listelenmistir. Goriildiigii gibi bazi kompleksler Hoechst 33258-DNA
¢ozeltilerinin emisyonu iizerine hicbir etkiye sahip degildir. Yiiksek Ksv degerine sahip
[Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksi ise DNA’nin kiigiik oluklarina kolay bir sekilde
girebilmektedir.

Emisyon olgtimleri gostermektedir ki Hoechst ve EB ile yer degistime ¢aligmalar1 sadece
komplekslerin DNA ile interkalasyon seklinde degil kiigiik oluklarina girebilecegini de
gostermektedir. Komplekslerin daha 6nce rapor edilmis Pd(II) ve Pt(Il) bpy ve dpya
komplekslerine benzer davranis gostererek DNA ile kovalent olmayan etkilesimler
(elektrostatik, interkalasyon, oluklara girme) ile etkilesmektedir (Paul ve ark. 1993, Gao
ve ark. 2010). Komplekslerin EB-DNA emisyonunu sondiirmesi statik ve dinamik olarak
ikiye ayrilir. Statik sondiirme durumunda sondiiriicii ve florofor arasinda kompleks
olusumu ile sonuclanirken dinamik sondiirme siirecinde uyarilmis gecis halinde
sondiiriicii ve florofor grup arasinda temas olmaktadir (Lakowitcz 1999). Statik ya da
dinamik sondiirme sicakliga bagh olarak belirlenen bir siiregtir. Dinamik sondiirmede
sicaklik arttik¢a sondiirme sabiti (Ksv) artarken statik sondiirmede kompleksin kararlilig

azaldigi i¢in sicaklik arttikca Ksv degerleri azalmaktadir. Bu nedenle olusan kompleks—
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EB-DNA c¢ozeltilerinin emisyonlar sicakliga bagl olarak incelendi. 293, 301 ve 310
K’de hesaplanan Ksy degerleri tiim komplekslerde sicakligin artmasi ile kademeli olarak
azaldi. Bu sonuglar gostermektedirki komplekslerin EB-DNA emisyonunu sondiirme
stireci statik olarak gerceklesmektedir. Kompleksler DNA, protein gibi biiyiik molekiiller
ile hidrojen bagi, van der Waals, hidrofobik ve elektrostatik etkilesimler boyunca
baglanmaktadir. Komplekslerin DNA veya proteine kovalent olmayan yollar ile
baglanma modunu dogrulamak i¢in AH ve AS gibi termodinamik parametrelerin isareti
ve biyiikligi olduk¢a Onemlidir (Ross ve Subramanian 1981). Sonug¢ olarak
komplekslerin DNA ile etkilesim tiirlerini belirlemek i¢in sicakliga bagli olarak
termodinamik parametrelerin belirlenmesi gerekmektedir. Pozitif AS degerleri hidrofobik
etkilesimlerin, negatif AH degerleri ise baglanma siiresince van der Waals ve hidrojen
bagimin etkili oldugunun bir gostergesidir. Elektrostatik etkilesimler durumunda ise AH
degeri negatif olup deger olarak cok kiiciik hatta sifira yakindir. Sonug olarak Ross ve
Subramanian tarafindan AH < 0 veya AH = 0, AS > 0 agirhikli olarak elektrostatik
etkilesim; AH < 0, AS < 0 oldugu durumda ise van der Waals veya hidrojen bagi, AH >
0, AS > 0 hidrofobik etkilesimler baglanma siiresinde 6nemli rol oynamaktadir (Ross ve
Subramanian 1981). AH ve AS termodinamik parametreler van’t hoff denkleminden elde
edilebilir:

Esitlikte K floresans baglanma sabiti, R ve T ideal gaz sabiti (R = 8,3145 J molK™?) ve
calisilan sicaklik degerleri olup van’t Hoff esitligine gore InK ile 1/T arasinda ¢izilen
dogrunun egimi -AH/R ekseni Kkestigi nokta ise —AS/R vermektedir. Asagidaki
denklemden yararlanilarak AG degerleri hesaplanir.
AG = AH-TAS = RTInK

Komplekslerin DNA’ya baglanma siiresince hangi molekiilleraras1 kuvvetlerin baskin
oldugunu anlamak i¢in kompleks—DNA ¢d6zeltilerinin termodinamik 6l¢iimleri 293, 301
ve 310 K’de gerceklestirildi. Ug farkli sicaklikta gerceklestirilen calismalar sonucu
Cizelge 4.20°de goriildiigi gibi baz1 kompleksler durumunda AH < 0, AS > 0 iken baz1
komplekslerde ise AH < 0, AS < 0 bulunmustur. Hppy, dpya ve bpma kompleksleri
DNA’ya baglanma siirecinde elektrostatik etkilesimler baskin iken bpy ve terpy
kompleksleri durumunda ise van der Waals veya hidrojen bagi etkilidir. Genel olarak

komplekslerin DNA’ya baglanma siirecleri ekzotermik bir olaydir (AH < 0). Sicaklik
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arttikga AG degerlerinin negatif olarak artmasi olusan yeni komplekslerin DNA’ya kararli
bir sekilde baglandigini acik bir sekilde belirtmektedir.

Cizelge 4.20. Komplekslerin farkli sicakliklarda DNA ile etkilesimleri sonucu
hesaplanan termodinamik parametreler

T(CK) Ksv(M?Y) Ke (M1) n AG AH AS
[Pd2(u-barb)2(ppy)e]

293 4,74 x 10* 1,29 x 10° 0,57 -29,0 -14,1 50,1
301 4,21 x 10* 1,09x 10> 0,60 -29,9

310 4,04 x 10* 9,21x10* 0,66 -30,2
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20

293 3,20 x 10* 1,95 x 10* 1,43 24,2 4,3 67,9
301 2,85 x 10* 1,82 x 10* 1,35 24,7

310 2,42 x 10* 1,76 x 10* 1,19 -25,4
[Pd(barb)2(bpy)]-2H20

293 2,42 x 10* 2,93 x 10° 1,23 -31,1 -142,0 -378,0
301 1,88 x 10* 517x10* 1,09 -28,1

310 1,79 x 10* 9,67 x 10° 0,93 24,7
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20

293 1,47 x 10* 1,36 x 10° 1,20 -23,3 —62,1 -132,0
301 1,29 x 10* 5,04 x 10° 0,87 -22,4

310 1,11 x 10* 3,06 x 10° 0,83 -21,1

[Pd(barb)2(dpya)]

293 4,91 x 10* 3,72 x10* 1,25 -25,7 -8,3 59,2
301 4,68 x 10* 3,31 x10* 1,28 -26,1

310 4,35 x 10* 3,02 x 10* 1,35 26,7
[Pt(dpya)2][Ag(barb):].-4H20

293 5,30 x 10° 7,73x 10° 1,71 -21,8 -7,9 47,6
301 4,48 x 10° 7,04 x 10° 1,65 22,2

310 3,34 x 10° 6,46 x 10° 1,49 22,7
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20

293 2,14 x 10 2,67x10* 1,39 -29,3 -52,3 65,9
301 1,92 x 10* 2,24 x 10* 1,41 -29,0

310 1,90 x 10* 2,01 x 10* 1,49 -28,8
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H2.0

293 9,06 x 10° 1,03 x 10* 0,90 -28,0 -15,4 23,2
301 7,44 x 10° 0,98 x 10* 0,88 -27,5

310 6,25 x 10° 0,82 x 10* 0,85 27,4
[Pd(barb)(terpy)]NOs-0,5H20

293 8,40 x 10* 5,55 x 10° 1,47 -29,8 -88,5 -207,7
301 7,16 x 10* 5,02 x 10° 1,51 -29,4

310 7,00 x 10* 4,98 x 10° 1,55 -29,1
[Pt(barb)(terpy)]NOs-0,5H20

293 7,92 x 10* 9,91 x 10* 1,85 29,6 -87,3 -199,2
301 6,40 x 10* 9,45 x 10* 1,88 -29,2

310 5,03 x 10* 9,12 x 10* 1,90 -28,9
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4.4.3. Viskozite Calismalari

DNA’nin uzunlugunda meydana gelen degisikliklere duyarli olan hidrodinamik
Olgtimlerden biri viskozitedir (Chen ve ark. 2008, Zhao ve ark. 2010). Viskozite DNA
baglanma modlarinin belirlenmesinde yararlanilan 6nemli bir tekniktir. Viskozite
deneyleri, Ubbelodhe viskozimetresi kullanilarak sabit derisimdeki DNA ¢ozeltisine
artan miktarlarda kompleks eklenmesiyle gergeklestirildi. Boylece DNA’nin bagil
viskozitesinde meydana gelen degisim izlenir. Viskozite 6l¢iimleri, Tris—HCI ortaminda
sabit derisimdeki DNA ¢6zeltisine (25 uM) artan miktarlarda kompleks (2,5-25 uM)
eklenmesiyle hazirlanan c¢ozeltilerin bagil viskoziteleri Olgiilerek gerceklestirildi.
Olgiimler r = [kompleks]/[DNA] = 0,1-1,0 araliginda gerceklestirildi. Kompleks-DNA
¢ozeltilerinin akig siireleri dijital kronometre kullanilarak 6lgiildii. Her 6rnek i¢in 6l¢iim
iic kez tekrarland1 ve ortalama akis siireleri hesaplandi. Viskozite degerleri, tampon
¢ozeltisinin akis siiresi (to) ile kompleks—DNA ¢6zeltilerinin gozlenen akis siireleri (t)
farkin1 veren # = t — to esitligi kullanilarak hesaplandi. Hesaplanan viskozite degerleri

)3 arasindaki iliski ile ifade edilmektedir (Cohen ve Eisenberg

farkli r oranlari ile (#/n0
1969). Burada 70, tampon ¢ozeltisi i¢erisindeki DNA’nin viskozitesi ve 7, kompleks—
DNA ¢ozeltilerinin okunan viskozite degerleridir. Sekil 4.43’de kompleks—DNA
¢ozeltilerinin (/o) degerleri ile artan r oranlarna bagl olarak degisimi
gosterilmektedir. Ayrica komplekslerin EB ve Hoecsht 33258 ile bagil viskoziteleri
karsilastirildi. DNA’nin baz ¢iftleri arasina giiclii bir sekilde interkale olan EB, DNA’ ’nin
uzunlugunu arttirmasi sonucu viskoziteyi onemli oranda arttirirken, oluklara giren

Hoecsht 33258 ise DNA’nin uzunlugunda herhangi bir degisiklige neden olmayarak

DNA ¢ozeltilerinin viskozitesini arttirmamaktadir (Suh ve Chaires 1995).
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R o [Pay(u-barb(ppy)]
8 [Pt(barb)(HppyXppy)]- 3H,0
L7 s [Pd(barb)y(bpy)]-2H:0
% [Pt(barb)(bpy)]-3H;0
5'}3 15 - * [Pd(barb)y(dpya)]
£ [Ptidpya):][Ag(barb ) 4H:0
1.3 1 [Pd(barb)(bpma)]Cl-H,0
- [Pt(barb)(bpma)]NO; HO
11 1 - [Pd(barb)(terpy)]NOs-0,5H;0
HDEI‘.‘:hSt # [Pi(barb)(terpv)|NO5-0,5HO
0.9 T T T T T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Sekil 4.43. Artan kompleks miktarlarinda (r = 0,1-1,0) DNA ¢ozeltilerinin bagil
viskoziteleri

Sekil 4.43’de goruldigi gibi bpma ve terpy komplekslerinin EB durumunda oldugu gibi
DNA ¢6zeltisinin bagil viskozitesini nemli oranda arttirmaktadir. 2-Hppy, bpy ve dpya
komplekslerinin ise Hoecsht ile benzer davranmisi gostererek DNA c¢ozeltislerinin
viskozitesinde herhangi degisiklige neden olmadigi goriilmektedir. Boylece bpma ve
terpy komplekslerinin DNA’ya interkalasyon sekilde baglanirken, 2-Hppy, bpy ve dpya
kompleksleri ise DNA’nin oluklarina girmektedir. DNA ¢ozeltisinin viskozitesindeki en
biiyiik artisgin [M(barb)(terpy)]NO3-0,5H2.0 (M = Pd", Pt") eklenmis ¢ozeltilerde
goriilmektedir. Bagil viskozitenin artmasi, DNA sarmalinin uzunlugundaki artist
gostermektedir ve genellikle molekiillerin DNA igerisine interkalasyon seklinde
baglanmasi durumunda ger¢ekleserek DNA sarmalinin boyunun uzamasi veya
actlmasiyla ortaya ¢ikar (Lerman 1961, Long ve Barton 1990). Bu durum beklenen bir
olaydir ¢lnkii iki komplekste diizlemsel aromatik halkalara sahip terpy liganti
bulunmaktadir. Sonug¢ olarak 2-Hppy, bpy ve dpya ligantlh komplekslerin bagil
viskozitelerindeki artis bpma ve terpy komplekslerine oranla oldukga diisiiktiir. Bagil
viskozitedeki diisiik artislar komplekslerin DNA’nin oluklarina yerlestigini, yiiksek
artiglar ise interkalasyon seklinde baglandiklarini gosterir (Suh ve Chaires 1995).
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4.4.4. Isil Denatiirasyon Calismalari

Isil denatiirasyon teknigi, olusan kompleks—DNA ikincil yapmin kararliliginin
belirlenmesinde kullanilan bir tekniktir. DNA’nin erime sicakligi (Tm) bilesiklerin DNA
ile etkilesimi i¢in 6nemli bir parametredir. DNA ¢ozeltisinin sicakligi arttikga, DNA’nin
cift sarmal yapisinda bulunan baz c¢iftleri arasindaki hidrojen baglarinin kopmasi ile
birlikte DNA tek sarmal halinde yavas yavas ayrismaya baslar. Toplam baz ¢iftinin
yarisinin ayristigi sicaklik, DNA’nin erime sicakligi (Tm) olarak tanimlanir (Thomas
1993, Mergny ve Lacroix 2003). Tm, ¢ift sarmalin kararlilig1 ile iliskili olup bilesigin
DNA’ya baglanma giicline gore degisir. Isil denatiirasyon ¢alismalarinda ornekler,
Tris—HCI tampon igerisinde 100 uM DNA ¢o6zeltisi ve 50 uM kompleks derisimi igeren
kompleks—DNA ¢ozeltileri hazirlanarak gergeklestirildi. Hazirlanan DNA ¢ozeltileri,
sicaklik programli bir Peltier 1sitict yardimiyla 2,5 °C/dak 1sitma hizinda 25 °C’den 95
°C’ye 1sitilirken es zamanli olarak ¢ozeltilerin 260 nm’deki sogurma degerleri kaydedildi.
Saf DNA ve DNA-kompleks ¢ozeltilerinin erime sicaklik (Tm) degerleri, sicaklik ile
bagil sogurma (A/A2s) degerlerine karsi normalize edilerek ¢izilen egriden belirlendi.
Burada A, her bir sicaklikta gozlenen sogurma degeri iken Agzs, 25 °C’deki sogurma
degerini gostermektedir. DNA ve kompleks—DNA ¢ozeltilerinin erime egrileri Sekil

4.44°de gosterilmektedir.

1 7 ad A® 5 BS-DNA
2285 ¢ [Pdyu-barb(ppy)]
Y I
@08 - s, ore 8 [Ptla)(HppyXppy)] 3H,0
X + 3 i
s L85 17 Jov 4 [PdCam)(bpy)} 2H:0
= A 4 &
205 ] LI ¥ Pram)(opy)] 3H:0
< . Lreeste * [Pd(barb)y(dpya)]
8 KpelaieTel [Pt(dpya)][Ag(barb)} 4H0
T A + o g = 'Y
£ TR . " [Pd(barb)(bpma)]C1-H,0
E amigtomen - [Pt(oatb)(bpma)]NO; H,0
0.2 ] ad - M * * u - c
ax §*= Tt 4 ol " - [Pd(barb)(terpy)INO;-0.5H,0
jiafiizlian"" + [Pt(barb)(terpy)NO5-0,5H.0
U u‘!_!_-_lr . . - T . T T T T T

(]
n
)
n
e
o

55 65 75 85 95
Sicaklik (°C)

Sekil 4.44. Tris—HCI tampon igerisinde DNA (100 uM) ve kompleks (50 pM)—DNA
cozeltilerinin 1s1l denatiirasyon egrileri
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Sekil 4.44’de goriildigii gibi DNA ¢ozeltilerinin sogurma degerleri sicakligin artmasi ile
giderek artmaktadir. Saf DNA c¢ozeltisinin Tm degeri 62,5 °C olarak belirlendi.
Komplekslerin Tm degerlerinin saf DNA’ya gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Cizelge 4.21°de listelendigi gibi kompleks—DNA ¢ozeltilerinin Tm degerleri yaklasik
olarak 78,0 °C’ye kadar artmaktadir.

ATm=Tm —T°m

Tm ve T°m, kompleks—DNA ¢ozeltilerinin ve saf DNA’nin erime sicakligini

gostermektedir.

Cizelge 4.21. Kompleks—DNA ¢ozeltilerinin erime sicakliklari (Tm) ve ATm degerleri

Kompleks Tm (°O) ATm (°C)
BS-DNA 62,5 -
[Pd2(u-barb)2(ppy)-] 68,0 55
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 77,0 14,5
[Pd(barb)2(bpy)]-2H20 63,5 1,0
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20 63,0 0,5
[Pd(barb)2(dpya)] 73,0 10,5
[Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H,0 65,0 2,5
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 69,0 6,5
[Pt(barb)(bpma)]NO3-H.O 67,0 4,5
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H>0 78,0 15,5
[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 75,0 12,5

Yiiksek ATm degerleri olusan kompleks—DNA yapisinin kararliligini gostermektedir.
Yiiksek ATm degerleri komplekslerin DNA’ya interkalasyon seklinde baglandig
durumlarda s6z konusudur (Cory ve ark. 1985). [M(barb)(terpy)]NOs-0,5H,0 (M = Pd",
Pt"Y ve [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksleri giiclii interkalatdr olan etidyum
bromiir (13 °C) (Cory ve ark. 1985) ve porfirinlerin baz tiirevleri (=15 °C) (Tjahjono ve
ark. 1999, 2000, 2001) i¢in rapor edilen ATm degerlerine yakindir. Sekil 4.44’de
goriildiigii gibi kompleks iceren DNA ¢ozeltilerinin 1s1l bozunma egrileri birbirlerine
benzemektedir. Kompleks igeren DNA ¢6zeltilerinin 1s1l bozunmalar1 tek basamakta
gerceklesmektedir.  [Pt(dpya)z][Ag(barb).]2-4H.0  ve bpy komplekslerin - ATm
degerlerinin oldukga diisiik olmasi tez kapsaminda yaptigimiz diger baglanma yontemleri
sonucu buldugumuz degerlerle olduk¢a uyumludur. [Pt(dpya).][Ag(barb).].-4H.O
kompleksinin [Pt(dpya)z]** kisminin DNA ile once elektrostatik ve ardindan zayif

inetrkalasyon oOzellik gostermesi diisiik ATm degeri ile dogrulanmaktadir.  Bpy
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komplekslerinin diisik ATm degerleri ise olusan kompleks— DNA yapisinin kararl

olmamasi sonucudur.

4.4.5. Jel Elektroforez Calismalar:

Elektroforetik Mobilite: Kompleksler UV 15181, indirgeyici veya yiikseltgeyici maddeler
kullanmadan stipersarmal plazmit DNA kullanilarak agaroz jel elektroforez teknigi ile
gerceklestirildi. Plazmit DNA jel elektroforez ile belirli bir voltajda yiiriitiildiigiinde jel
tizerinde ti¢ form olusur. Kompleksler genel olarak DNA’nin siipersarmal formunu (form
1) agilmis dairesel forma (form Il) ya da lineer forma (form Ill) doniistiirmektedir.
Elektroforetik mobilite deneylerinde komplekslerin form I yapisi {izerinde meydana

getirecegi degisiklikler izlendi.

Form |l

Form |

Form Il

Form |

Form Il

Form |

Form Il
Form |

Form |l
Form |

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Sekil 4.45. Komplekslerin stipersarmal pBR322 ve pUC19 plazmit DNA (200 ng, 10 uM)

yapisinda meydana getirdigi degisikliklerin jel elektroforez goriintiisii. Bant O: saf plazmit
DNA,; bantlarl-4: kompleks eklenmis DNA ¢o6zeltileri
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Sekil 4.45°de jel goriintiileri verilen kompleksler asagidaki gibi numaralandirilmistir:
[Pd2(u-barb)z(ppy)2] (1); [Pt(barb)(Hppy)(ppy)l-3H20 (2); [Pd(barb)2(bpy)]-2H20 (3);
[Pt(barb).(bpy)]-:3H20 (4); [Pd(barb).(dpya)] (5); [Pt(dpya)2][Ag(barb):].-4H0 (6);
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 (7); [Pt(barb)(bpma)]NOz-H20 (8);
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H.O  (9) ve [Pt(barb)(terpy)][NO3-0,5H20 (10). Tiim
kompleksler ¢esitli [kompleks]/[DNA] oranlarinda (r) plazmit DNA ile 37 °C’de 30
dakika inkiibe edildi. Bant 0’da goriiligii gibi saf plazmit DNA’da form | ve form 1l
olmak {izere iki bant goriilmektedir. Form III yapisi jel iizerinde goriilmemektedir.
Kompleks derisiminin artmasi sonucu form I bandinin yogunlugu azalarak kompleksler
DNA’ya baglanmaktadir (Sekil 4.45). [Pt(barb)(bpma)]NO3z-H20 kompleksinin derigim
arttitkga (bant 4) DNA’nin form I yapisinin pargalanarak jel lizerinde hizli hareket
etmesine neden olmaktadir. [Pt(barb)(bpma)]NO3-H20, [Pd(barb)(terpy)]NOz-0,5H.0 ve
[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 kompleksleri durumunda ise derisimin artigina bagli olarak
DNA’nin form I yapisi baslangic durumuna gore geride kalmaktadir. Ozellikle
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H2,0 kompleksi plazmit DNA’nin kirilmasinda oldukga etkili
olup jel goriintiileri 2-10 uM gibi oldukea diisiik derisimlerde ¢alisilarak goériintiilendi.
10 uM’dan yiiksek derisimlerde [Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 durumunda DNA’nin
form I yapis1 kademeli olarak azaldi ve simir goriintiisii olusmaktadir. Eger kompleks
giiclii interkalasyon veya oluklara baglaniyorsa jel igerisinde bulunan EB ile yer
degistirerek jel {izerinde DNA kalintistnin  kalmamasmma bdylece hi¢c bant
gozlenmemesine ya da kiiclik pargalara ayrirak DNA’da simir goriintiisii olugsmasina
neden olabilmektedir. DNA’da simir yapisi yer degistirme ¢aligmalarinda oldugu gibi
kompleksler jel yapisindaki EB ile yer degistirerek EB’yi jelden tamamen atarak UV 151k
altinda jelde higbir bandin olusmamasina neden olmaktadir. Dpya (Rajendiran ve ark.
2008a) ve phen (Rajendiran ve ark. 2008b) gibi dimin ligantlar1 igeren Ru(II)
kompleksleri EB boyali jellerde rapor edilen goriintiileri plazmit DNA’nin benzer
davranig gosterdigi caligmalara 6rnek olarak verilebilir. Sekil 4.45’de goriildiigi gibi
[Pd(barb)2(dpya)] ve [Pt(dpya)2][Ag(barb)z]2-4H20 kompleksleri varliginda plazmit
DNA yapisinda herhangi bir degisiklik gozlenmemis olup bant 0’daki saf DNA ile
olduk¢a benzerdir. Kovalent olmayan etkilesimler ile DNA’ya baglanan kompleksler
DNA’nin form I yapisinin yogunlugunu azaltarak jel tizerinde mobilitesini degistirmistir.

[Pd2(u-barb)2(ppy)2] ve [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 komplekslerinin plazmit DNA
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bantlarinda goriildiigii gibi derisimin artmasi ile bant 4’deki (r = 0,2) simir goriintisii jel

tizerinde herhangi DNA kalintis1 bulunmadigina isaret etmektedir.

Restriksiyon enzim inhibisyonu: Restriksiyon enzimi veya restriksiyon endoniikleazi
cift zincirli DNA yapisindaki belirli niikleotit dizilerini tantyan ve her iki zinciri birlikte
kesen bir enzim tiriidiir. Bir restriksiyon enzimi DNA’y1 kesmesi i¢cin DNA ¢ift
sarmalinin her seker-fosfat omurgasindan birer kere olmak {izere iki kesme yapmaktadir.
Restriksiyon enzimleri spesifik olarak belirli niikleotit dizisini tanir. Komplekslerin DNA
zincirinde baglanma yerlerini belirlemek amaciyla restriksiyon enzimi olarak BamHI
(tanima yeri G|GATCC) ve Hindlll (tanima yeri AJAGCTT) kullanildi. Metal
kompleksi DNA {izerinde rekstriksiyon enzimine ait spesifik baglanma yerine
baglandiginda restriksiyon enzimini inhibe eder. Boylece tanima yerini engelleyerek
enzimin endoniikleaz aktivitesini inhibe etmektedir (Puvvada ve ark. 1993, Gallori ve ark.
2000, Chin ve ark. 2012). Sekil 4.46’da [Pd2(u-barb)2(ppy)2] (bant 2);
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]:3H20  (bant  3);  [Pd(barb)2(bpy)]'2H20  (bant  4);
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20 (bant 5); [Pd(barb)(dpya)] (bant 6);
[Pt(dpya)z][Ag(barb)2].-4H,O  (bant  7);  [Pd(barb)(bpma)]Cl-H,O (bant 8);
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H.O (bant 9); [Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H.O (bant 10) ve
[Pt(barb)(terpy)]NOz-0,5H20 (bant 11) komplekslerine aittir.

Hindlll

Form Il
Form Il
Form |

Form ll
Form
Form |

Sekil 4.46. BamHI ve Hindlll restriksiyon enzimleriyle kesilmis plazmit DNA’nin
kompleksler ile etkilesimi sonucu olusan jel elektroforez goriintiisii. Bant 0: (saf DNA,;
20 uM), Bant 1: enzim + DNA, Bant 2-11: enzim + DNA + kompleks etkilesimi.
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Sekil 4.46’da restriksiyon enzimi ile kesilmis DNA ile muamele edilen komplekslerin jel
goriintiilerini (bantlar 2-11) vermektedir. Bant 1’de goriildiigii gibi DNA enzim ile
kesildiginde DNA yapisindaki form I yapisi tamamen form III yapisina doniismektedir.
Eger metal kompleksleri enzimleri inhibe ediyorsa yani bu durumda jelde form III
yapisinin goriilmemesi gerekir. [Pd(barb)2(bpy)]-2H20 (bant 4) durumunda BamHI
enzimi varliginda DNA’nin tamami form III yapisina donisiirken Hindlll enzimi
varhiginda ise DNA form III ve form II’ye doniismektedir. Bu durumda
[Pd(barb)2(bpy)]-2H20O HindIIl enziminin aktivitesini inhibe ederek DNA’nin A/T
zengin bolgesine baglanmaktadir. [Pd2(u-barb)2(ppy)2] (bant 2);
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 (bant 3); [Pt(barb).(bpy)]-3H20 (bant 5); [Pd(barb)2(dpya)]
(bant 6) ve [Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H20 (bant 7) varliginda her iki enzimi de inhibe
ettigi i¢in kompleksler DNA’nin hem G hem de A’ce zengin bolgelerine
baglanabilmektedir. [Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H>O (bant 10) kompleksi Hindlll ve
BamHI enzimlerini giiglii sekilde inhibe ederek DNA’nin form I yapisinda hemen hemen
hicbir degisiklige neden olmadigr Sekil 4.46°da goriilmektedir. Form III yapisini
olusturmamaktadir. Bu durumuda [Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 kompleksi giiglii bir
sekilde DNA’nin hem G hem de A zengin bolgesine baglanmaktadir.
[Pd(barb)(bpma)]CI-H20 (bant 8); [Pt(barb)(bpma)]NO3-H.0O (bant 9) ve
[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H.0 (bant 11) komplekslerinin her iki enzim ile aktivasyonu
jelde DNA’nin ii¢ formunun da olustugu goriilmektedir. BamHI enzimi varliginda
komplekslerin pPBR322 DNA ile etkilestirilmesi sonucu olusan form III miktar1 HindllI
enzimi durumuna gore oldukca biiytiktiir. Form III olusum miktar1 komplekslerin diziye-
O0zgli baglanma ilgileri ile ters iliskilidir (Kumari ve ark. 2014). Bdylece
[Pd(barb)(bpma)]C1-H20, [Pt(barb)(bpma)]NOs-H>O ve [Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H.0O
kompleksleri Hindlll enziminin aktivitesini inhibe ederek DNA’nin G’ce zengin bolgesi

yerine A’ce zengin bolgesine giiglii olarak baglanmaktadir.
4.5. Protein Baglanma Calismalari

4.5.1. UV-vis sogurma ¢alismalar:

Plazmada en bol bulunan protein olan serum albiiminin ilaglarla etkilesimlerini incelemek
olduk¢a Onemlidir. Bu proteinlere baglanma sonucu ilag molekiilleri viicut icinde

istenilen hedeflere tasinirken biyolojik 6zelliklerini kaybedebilir veya gelistirebilir. Bu
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nedenle serum albiiminler ile ilag¢ potansiyeli olan kimyasallarin etkilesim mekanizmasini
anlamak oldukc¢a &nemlidir. Yapisal morfoloji olarak insan serum albiimine (HSA)
benzedigi igin en ¢ok calisilan albiimin sigir serum albiiminidir (BSA). Protein baglanma
calismalari ¢esitli spektroskopik yontemler kullanilarak gerceklestirildi. Bunlardan ilki
UV-vis sogurma oOl¢timleridir. BSA’nin UV spektrumunda aromatik aminoasit olan
triptofan (Trp), tirozin (Tyr) ve fenilalaninden (Phe) kaynaklanan degisimler 280 nm’de
gbzlenen sogurma bandi izlenerek belirlenir. Saf BSA ve BSA-kompleks ¢ozeltilerinin
karakteristik sogurma spektrumlar1 karsilastirilarak komplekslerin statik mi yoksa
dinamik olarak m1 BSA’ya baglandig1 belirlenmektedir. Dinamik sondiirme yalnizca
florofor grubun uyarilmis halini etkiler bu nedenle sogurma spektrumlarinda herhangi bir
degisiklik gozlenmez. Statik sondiirme ise yeni BSA—kompleks olusumu ile florofor

grubun sogurma spektrumunda degisiklige neden olmaktadir.

—BSA

— [Pdy(u-barbh(ppv)a]

— [Pt(barb)}(HppyXppy)] 3H20

— [Pd(barb)y(bpy)]- 2H,0

— [Pt(barb)y(bpy)]- 3H,0

— [Pd(barb)s(dpya)]
[Pt(dpya):][Ag(barbh ], 4H:0

— [Pdbarb)(bpma)]C1-H,0

— [Pt(barb)(bpma jJNO; H,0

— [Pd(barb)(tepy)INOs-0.5HL0

— [Pt(barh)(terpy)INO;5-0,5H0

Absorbans

0 T T T T 1
244 264 284 304 324 344

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.47. Tris—HCI (pH 7,4) tampon igerisinde BSA (10 uM) ve kompleks (5 uM)
cozeltilerinin UV-vis sogurma spektrumlari

Sekil 4.47°de saf BSA (10 uM) ve BSA—kompleks (5 uM) ¢ozeltilerinin UV-vis sogurma
spektrumlar1 gosterilmektedir. Komplekslerin eklenmesi saf BSA’nin 280 nm’deki
sogurma bandinin siddetinin artmasina ve yaklasitk 3 nm maviye kaymaya neden
olmaktadir. Bu sonu¢ komplekslerin BSA’nin Trp ve Tyr aminoasitleri etrafindaki
mikrogevrenin polaritesini degisitirdigini gostermektedir. Kompleksler varliginda

BSA’nin sogurma bandinin degismesi kompleks—BSA etkilesiminin statik sondiirme
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seklinde oldugunu gosterir (Raja ve ark. 2011a, 2011b, Gupta ve ark. 2013).

4.5.2. Floresans sondiirme calismalari

BSA yapisinda yaklasik 600 tane aminoasit igermektedir. Bu aminoasitlerden triptofan
(Trp), tirosin (Tyr) ve fenilalanin (Phe) florofor davranis gostermektedir ve 6zellikle ilk
ikisinin floresans emisyonu ¢ok yiiksektir (Ng ve ark. 2013). Bu aminoasitlerden 20 tanesi
Tyr ve 2 tanesi Trp (Trpl34 ve Trp213) tiirleridir. Trp134 proteinin yiizeyine yakin 1A
hidrofilik bolgesinde bulunurken Trp213 ise IIA hidrofobik bolgenin merkezinde
bulunmaktadir. Trp134 proteinin yiizeyinde oldugu i¢cin BSA ile etkilesen molekiiller
tarafindan kolaylikla sondiiriiliir. BSA’nin 280 nm’deki uyarilmasi1 Trp ve Tyr florofor
gruplarinin ayni anda emisyonuna neden olurken 295 nm’deki uyarilmasi yalnizca
Trp’nin emisyonuna yol agar (Wiczk ve ark. 2001). Trp ve Tyr floroforlarina yakin yerde
BSA’ya baglanan molekiiller BSA’nin emisyonunu sondiirmektedir. Dinamik ve statik
sondiirme olmak tizere iki farkli sondiirme mekanizmasi vardir. Dinamik sondiirme
uyarilmis halinde florofor ve molekiil arasinda temas olurken statik sondiirmede ise
florofor-molekiill kompleks olusumu gergeklesmektedir. Sekil 4.48 ve 4.49°da
komplekslerin BSA emisyonunda neden oldugu azalmalar ve DNA floresans

calismalarinda kullanilan Stern-Volmer denklemleri gosterilmektedir.
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Sekil 4.48. Kompleks (0-3,0 uM) ve BSA (1,0 uM; Xex = 280 nm) ¢dzeltilerinin emisyon
spektrumlar1 ve floresans verileri sonucu elde edilen Stern—\Volmer dogrulari
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Sekil 4.49. Kompleks (0-3,0 uM) ve BSA (1,0 uM; Xex = 280 nm) g¢ozeltilerinin emisyon
spektrumlari ve floresans verileri sonucu elde edilen Stern—\Volmer dogrular

Tiim komplekslerin yaklasik 343 nm’de BSA’nin emisyon siddetini giiglii bir sekilde
sondiirdiikleri goriilmektedir (Sekil 4.48 ve 4.49). Yapisinda amino veya karbonil grubu
bulunan bilesiklerin Trp ve Tyr’nin floresansini sondiirdiigii literatiirde rapor edilmistir
(Wiczk ve ark. 2001). Tiim komplekslerin gii¢lii floresans sondiirme etkileri yapilarinda
NH grubu tastyan barb, dpya ve bpma ligandlari ile birlikte karbonil gruplarina sahip barb
ligandindan  kaynaklanmaktadir.  DNA  baglanmasi en  zayif  bulunan
[Pt(dpya)2][Ag(barb)2].-4H20 kompleksinin BSA’ya da zayif olarak baglandigi bulundu.
Stern—Volmer ve Scatchard denklemleri kullanilarak komplekslere ait Ksv, Kr ve n
degerleri hesaplanarak Cizelge 4.22°de listelenmistir. Bu sonuglara gore
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 kompleksi BSA ile en gicli etkilesen komplekstir.

Komplekslerin BSA’y1 sondiirme mekanizmasini 6nermek ve termodinamik olarak BSA

110



ile etkilesimlerinde hangi molekiilleraras1 kuvvetlerin baskin oldugunu belirlemek icin
farkli sicakliklardaki BSA’y1 sondiirme spektrumlari incelendi. Sicaklik arttikga BSA’nin
emisyonunun giderek azalmasi komplekslerin BSA’ya statik olarak baglandigin
gostermektedir. Cizelge 4.22°de goriildiigii gibi n degerlerinin yaklasik 1°e yakin olmasi
komplekslerin BSA’ya tek bir baglanma modunun oldugunu gostermektedir (Senthil ve
ark. 2011). [Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H20 kompleksinin en diisiik n degerine sahip olmasi
tek bir baglanmanin olmadigin1 elektrostatik etkilesiminde baskin oldugunun bir

gostergesidir.

Cizelge 4.22. Komplekslerin BSA ile etkilesimi sonucu elde edilen emisyon titrasyon

verileri

Kompleks Ksv (M™) Ke (M) n

[Pd2(u-barb)2(ppy)-] 5,62 +£0,15x10* 1,58 +0,13 x10° 0,66
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 3,36 +£0,18x10* 1,00+ 0,11 x10° 0,68
[Pd(barb)2(bpy)]-2H-0 2,10£0,18 x10* 3,21 +0,13 x10° 0,89
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20 1,04 +£0,12x10*  2.45+0,02 x10° 0,73
[Pd(barb)2(dpya)] 4,56+0,11 x10* 1,23+ 0,06 x10° 0,90
[Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H,O0 0,66+ 0,12 x10* 4,17 + 0,11 x10* 0,55
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H,0 9,21 +0,32x10° 2,08 + 0,08 x10° 0,86
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H20 0,47 £ 0,04 x10° 1,21 +0,01 x10° 0,71
[Pd(barb)(terpy)]NOs-0,5H20 10,0 + 0,21 x10° 9,57 + 0,09 x10° 0,96
[Pt(barb)(terpy)]NOs-0,5H20 5,74+ 0,19 x10° 3,56 + 0,07 x10° 0,95

Komplekslerin BSA ile etkilesim siirecinde farkli sicakliklarda hesaplanan termodinamik
parametreler (AH, AS, AG) Cizelge 4.23’de listelenmektedir. Hppy, bpy ve dpya
komplekslerinde negatif AH, AS degerleri BSA ile etkilesimlerinde van der Waals ve
hidrojen baglarinin etkili oldugunu gostermektedir. Bpma ve terpy komplekslerinin BSA
ile etkilesim siirecinde farkli molekiillerarasi etkilesimler s6z konusudur. Bpma
komplekslerinde elektrostatik etkilesimler baskinken terpy komplekslerinde hidrofobik
etkilesimler biiyiik rol oynamaktadir. Terpy komplekslerinin BSA’ya baglanma siirecinin
entropi baskin olmasi bu komplekslerin BSA ile oldukga etkili baglanmasinda oldukca
onemlidir. Tim komplekslerin BSA’ya baglanma siirecleri AG degerlerinin biiyiik

negatif degerler olmasi kendiliginden olustugunun bir gostergesidir.
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Cizelge 4.23. Komplekslerin farkli sicakliklarda BSA ile etkilesimleri sonucu hesaplanan
termodinamik parametreler

[Pd2(u-barb)2(ppy)-]

T(K) Ksv(M?) Ke (M) n AG AH AS
(kJ/mol) (kd/mol)  (J/Kxmol)

293 5,62 x 10* 1,58 x 10° 0,66 -36,0 -47,0 -37,5

301 5,41 x 10* 1,39x10° 0,69 -35,7

310 5,04 x 10* 1,21 x 10° 0,76 -35,2

[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20

293 3,36 x 10* 1,00 x 10° 0,68 -34,2 -59,2 -25,0

301 3,28 x 10* 0,92 x 10° 0,71 -34,0

310 3,12 x 10* 0,86 x 10° 0,74 -33,7

[Pd(barb)2(bpy)]-2H20

293 2,10 x 10* 3,21 x 10° 0,89 -33,0 -34,1 -3,8

301 1,98 x 10* 3,07 x 10° 0,93 -33,7

310 1,79 x 10* 2,77 x 10° 0,98 -33,1

[Pt(barb)2(bpy)]-3H20

293 1,04 x 10* 2,45 x 10° 0,73 -33,3 51,6 -62,5

301 0,99 x 10* 227x10° 0,77 -32,8

310 0,91 x 10* 2,01 x 10° 0,83 -32,2

[Pd(barb).(dpya)]

293 4,56 x 10* 1,23 x 10° 0,90 -32,1 -46,8 -50,0

301 4,18 x 10* 1,11 x 10° 1,01 -31,7

310 4,01 x 10* 0,97x10° 1,08 -31,5

[Pt(dpya)2][Ag(barb):]2-4H20

293 6,60 x 10° 4,17 x 10* 0,55 -30,2 -33,9 -12,5

301 6,28 x 10° 4,01 x 10* 0,61 -30,1

310 6,04 x 10° 3,96 x 10* 0,79 -29,8

[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20

293 9,21 x 10° 2,08 x 10° 0,86 -38,5 -8,4 +102,9

301 9,00 x 10° 2,04 x 10° 0,91 -39,4

310 8,48 x 10° 1,91 x 10° 0,97 —40,2

[Pt(barb)(bpma)]NOs-H20

293 4,70 x 10* 1,21 x 10° 0,71 -37,5 23,6 +47,5
301 4,40 x 10* 1,08x10° 0,78 -37,8

310 4,00 x 10* 0,98 x 10° 0,85 -38,3
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20

293 10,0 x 10° 9,57 x 10° 0,96 -38,8 +48,3 +297,2

301 9,61 x 10° 9,02 x 10° 1,01 -41,1
310 9,42 x 10° 8,68 x 10° 1,05 —43,8

[Pt(barb)(terpy)]NOs-0,5H20

293 5,74 x 10° 3,56 x 10° 0,95 38,6 +32,7 +243,4
301 5,62 x 10° 3,45 x 10° 0,98 —-40,5
310 5,43 x 10° 3,12x10° 1,03 —42,7
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Senkronize floresans ¢alismalar:

Bu teknikte emisyon ve uyarma dalgaboylar1 arasindaki farktan (AX = Aem—Aex)
yararlanilarak komplekslerin hangi aminoasit grubuna (Trp ve Try) yakin bolge ile
etkileserek mikrogevresini nasil degisitirdikleri izlenmektedir (Miller 1979). Aminoasit
gruplar1 ¢evresindeki polaritenin degisiminin dalga boyundaki kayma ile iliskilidir
(Vekshin 1996, Gao ve ark. 2004). Dalgaboyu farki AA = 15 nm sadece Try grubuna
baglanmay1 gésterirken AA = 60 nm ise Trp grubu ¢evresindeki degisimi gostermektedir.
Bu teknik sayesinde komplekslerin BSA baglandiginda Trp ve Try cevresindeki
polariteyi nasil degistikleri izlenebilir. Farkli derisimlerdeki kompleks-BSA
¢ozeltilerinin AL = 60 nm ve 15 nm’de alinan senkronize floresans spektrumlart sirast ile
Sekil 4.50 ve 51°de goriilmektedir. Sekil 4.50 ve 51°de jel goriintiileri verilen kompleksler
asagidaki gibi numaralandirilmistir: [Pd2(u-barb)2(ppy):] 1);
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 (2); [Pd(barb)2(bpy)]-2H20 (3); [Pt(barb)z(bpy)]-3H20 (4);
[Pd(barb)2(dpya)] (5); [Pt(dpya)z][Ag(barb)z]2-4H20 (6); [Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 (7);
[Pt(barb)(bpma)]NO3-H20 (8); [Pd(barb)(terpy)]NO3s-0,5H20 9) ve
[Pt(barb)(terpy)]NOz-0,5H20 (10). Tiim kompleksler AL = 60 nm’de BSA’nin emisyon
siddetinde belirgin azalmalara neden olmaktadir. Bu da komplekslerin Trp’ye yakin bir
bolgeye baglandiklarina isaret eder. AL = 15 nm durumunda ise [Pd2(u-barb)2(ppy)2] (1),
[Pt(dpya)2][Ag(barb);].-4H,0 (6), [Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 7 ve
[Pt(barb)(bpma)]NO3-H20 (8) kompleksleri BSA’nin emisyon siddetinde ciddi bir
azalmaya neden olmadiklari i¢in Try gevresine yakin olmadiklar1 anlagilmaktadir. Ancak
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 (2), [Pd(barb)2(bpy)]-2H20 (3), [Pt(barb)2(bpy)]-3H20 (4),
[Pd(barb)2(dpya)] (5), [Pd(barb)(terpy)]NOs-0,5H20 (9) ve [Pt(barb)(terpy)]NOs-0,5H20
(10) komplekslerinin BSA‘ya baglanmasi hem Trp hem de Try gruplan {izerinden
olmaktadir. Maksimum emisyon dalga boylarinda herhangi bir kayma gozlenmemesi Trp
ve Try c¢evrelerindeki polaritenin komplekslerin baglanmasindan etkilenmedigini

gostermektedir.
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Sekil 4.50. Kompleks (0-3,0 uM) ve BSA (1,0 uM) ¢ozeltilerinin AL = 60 nm’de
senkronize spektrumlari
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Sekil 4.51. Kompleks (0-3,0 uM) ve BSA (1,0 uM) ¢ozeltilerinin AL = 15 nm’de
senkronize spektrumlari
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4.6. Molekiiler Doking Calismalari
4.6.1. DNA Doking Calismalari

Molekiiler modelleme, DNA ile molekiiller arasindaki etkilesimleri tahmin etmek,
molekiiliin en iyi konumunu ve baglanma yonelimlerini belirleyerek toplam minimum
enerjisi ile yeni kompleksin olusumuna yonelik gelistirilmis bilgisayar hesapli bir
tekniktir. Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda elde edilen verilere gore Protein Veri
Bankasindan oluklara giren kompleksler icin dodekamer d(CGCGATATCGCG)2
(1DNE) ve 1BNA d(CGCGAATTCGCG) DNA’lan interkalasyon ozellik gdsteren
kompleksler iginde oktamer d(GAAGCTTC)2 (1DSC) DNA secildi (Ricci ve Netz 2009).
Ardindan kompleksler tercih edilen yonlendirme ile secilen ¢ift sarmal DNA igerisine
uygun baglanma yerini belirlemek i¢in Autodock/Vina programi kullanilarak doking
edildi (Trott ve Olson, 2010). En disiik enerjili konformasyonlar Sekil 4.52’de
gosterilmektedir. Komplekslerin DNA ile yaptig1 etkilesim tiirleri Cizelge 4.24’de
listelenmistir. [Pd2(u-barb)2(ppy)2] ve [Pd(barb)2(bpy)]-2H20 kompleksleri Guanin (G)
bazi cevresine yakin olan kiiglik oluklara girerken [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20,
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20, [Pd(barb)2(dpya)] ve [Pt(dpya)2][Ag(barb)2].-4H>O kompleksler
oluklar icerisindeki Adenin (A) bazinca zengin bolge ile hidrojen bagi ile birlikte kismi
interkalasyon seklinde DNA ile etkilesmektedir. [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20,
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20 ve [Pd(barb).(dpya)] komplekslerinde bulunan aromatik halkalar
ile DNA arasinda zayif n—mn etkilesimleri bulunmaktadir. Ayrica tiim kompleksler
karbonil ve NH gruplarina sahip barb ligandi bulundurdugu i¢in hidrojen bag1 vericisi ve
alicis1 olarak hidrojen bagi olusturma egilimine sahiptirler (Cizelge 4.24). [Pt(dpya)2]*
katyonu DNA ile sadece elektrostatik olarak etkilesirken [Ag(barb)2]” anyonu Adenin
(A) ve Sitozin (C) bazlari ile iki hidrojen bag1 yapmaktadir (Sekil 4.52). Genel olarak bu
etkilesimler olusan DNA-kompleks ikili yapisinin kararliligina o6nemli Kkatki
saglamaktadir. [Pd(barb)(bpma)]CI-H20, [Pt(barb)(bpma)]NOz-H20,
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 ve [Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H>0 kompleksleri segilen
(1BNA) DNA’nin A/T’ce zengin bdlgesi ile etkilesmekte olup komplekslerin diizlemsel
kisimlar1 neredeyse tam olarak DNA’nin kiiciilk oluguna girerek interkalasyon
yapmaktadir. [Pd(barb)(bpma)]CI-H20 ve [Pt(barb)(bpma)]NOs-H>O kompleksleri
yapisindaki bpma ligandinin NH grubunun hidrojen bagi olusturmasi ile DNA—-kompleks
ikili yapisi kararlilik kazanmistir. [Pd(barb)(terpy)|NO3-0,5H20 ve
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[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H>O kompleksleri durumunda ise terpy ligandinin piridin
halkalarinin kismi interkalasyonu ile birlikte van der Waals etkilesimler baskindir
(Cizelge 4.24). Molekiiler doking ¢alismalarindan elde edilen baglanma serbest enerjileri
deneysel olarak gercgeklestirilen degerler ile olduk¢a uyumludur. Doking c¢alismalari
sonucu olugan yeni DNA—-kompleks ikili yapilarinin baglanma serbest enerjilerinin (AG)
eksi degerler olmasi olusan yeni yapinin kararliligini gostermektedir. Komplekslerin AG
degerleri —32,22 ile —28,03 kJ mol™! arasinda degismektedir. Sonug olarak molekiiler
doking yontemi sonucu en diisiikk enerjili DNA-kompleks yapisi deneysel ¢aligmalar

sonucu elde ettigimiz veriler ile desteklendi.

Cizelge 4.24. Kompleks—DNA doking yapilarinin molekiilleraras1 etkilesimleri ve
baglanma serbest enerjileri (AG)

Kompleks Donor Acceptor H---A AG

(D-H) (H---A) (A) (kd mol™)
[Pd2(u-barb)2(ppy)2] N6-H6 (barb) O (DG4) 2,28 -32,22
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-:3H20 ~ N-H (DA3) 01 (barb) 2,31 -29,71

N-H (DA2) 01 (barb) 2,48
[Pd(barb)2(bpy)]-2H20 N-H (DG2) 06 (barb) 2,54 —29,71

N-H (DG4) 03 (barb) 2,10

N4-H4 (barb) O (DG4) 2,37
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20 N-H (DA11)  O1 (barb) 2,08 —28,03
[Pd(barb).(dpya)] N-H (DA3) 06 (barb) 2,28 -30,96

N-H (DC13)  O1 (barb) 2,31

N-H (DA3) 01 (barb) 2,54

N7-H7 (barb) N7 (DA3) 2,59

N7-H7 (barb) N7 (DA2) 2,79
[Pt(dpya)2][Ag(barb)2]-4H.O  N-H (DC5) 02 (barb) 2,18 —-27,61

N4-H4 (barb) N (DA11) 2,89
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 CH (DT-7) 0O3-barb 2,18 29,71

CH (DC-21) O2-barb 2,24

N2-H2a-bpma 02 (DT-20) 2,28
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H.O CH (DT-8) 03-barb 2,02 —28,45

N2H2a-bpma 02 (DT-20) 2,33

N3 (DA-6) CH-bpma 2,78
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H,O  CH (DT-20) 0O3-barb 2,53 —29,81

Hidrofobik 3,51-3,93
[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H.0 CH (DT-20) 0O3-barb 2,52 —29,29

Hidrofobik 3,53; 3,95

117



[Pd(barb)2(bpy)]

DC16

DC13

[Pd(barb)(bpma)]Cl [Pt(barb)(bpma)]NO3 [Pd(barb)(terpy)]NOs

[Pt(barb)(terpy)]NO3

Sekil 4.52. Autodock/Vina programi kullanilarak komplekslerin DNA ile etkilesimlerini
gosteren bilgisayar kullanimli doking modelleri
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4.6.2. HSA Doking Calismalari

Komplekslerin Insan Serum Albiimine (HSA) olasi baglanma yerleri ve modlar
molekiiler doking ¢alismalari ile gergeklestiridi. BSA’ya yapisal benzerlik gostermesinin
yaninda insan proteinine baglanma etkilesimleri hakkinda daha ¢ok bilgi edinmek i¢in
doking c¢alismalarinda protein olarak HSA secildi. HSA yapisinda 585 aminoasit
bulunduran 66,500 Da molekiil agirligina sahip tek zincirli bir polipeptiddir. HSA ii¢
yapisal olarak benzer {i¢ alandan I (1-195), Il (196-383), ve Il (384-585) bu ii¢ alanda
A ve B olarak alt alandan olusmaktadir. Komplekslerin HSA’ya baglanma yerleri genel
olarak I1A ve I1IA alt alanlarina olmaktadir (He ve Carter 1992). Komplekslerin HSA ile
doking modelleri Sekil 4.53 ve 54’de verilmektedir. Molekiiler doking calismalari
komplekslerin HSA yapisindaki aminoasitler ile 3,5 A uzakhigina kadar olan tiim
etkilesimler Cizelge 4.25’de listenmistir. [Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H20 kompleksi
disindaki tim kompleksler HSA yapisinin hidrofobik ITA bosluguna girmektedir.
[Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H20 kompleksinin [Pt(dpya)z]?" katyonik kismi HSA’nim
yiizeye yakin I bolgesine girerek TYR161’e yakin bolgeye baglanmaktadir (Sekil 4.53).
Bpma ve terpy komplekslerinin HSA ile etkilesimlerinde hidrofobik etkilesimler s6z
konusu iken 2-Hppy, bpy ve dpya komplekslerinde ise hidrojen baglar etkilidir (Cizelge
4.25). Ayrica barb ligandinin NH grubu HSA yapisindaki ¢esitli aminoasitler ile hidrojen
baglar1 olusturmaktadir. Tiim kompleksler HSA’nin IIA alt alaninda bulunan triptofan
kalintist (Trp214) ile etkilestigi HSA doking calismalar ile gdsterilmektedir. Bununla
birlikte HSA doking caligmalari, komplekslerin florofor BSA’y1 floresans sondiirme
caligmalari ile uyum iginde oldugu da goriilmektedir. Komplekslerin HSA ile en uygun
baglanma etkilesimi baglanma serbest enerjisinden tahmin edilmektedir (Cizelge 4.25).
Doking ¢alismalar1 sonucu elde edilen baglanma serbest enerji (AG) degerleri, deneysel
olarak komplekslerin BSA’y1 floresans sondiirme ¢alismalarindan elde edilen AG ile

oldukca uyumludur.

119



" [Pd(barb)x(dpya)] [Pt(dpya)2][Ag(barb):]2-4H20

Sekil 4.53. Hppy, bpy ve dpya igeren komplekslerin HSA molekiiler doking modelleri (I,
IT ve III HSA i¢indeki ana {i¢ bolgeyi gostermektedir)
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[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 [Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H20

Sekil 4.54. Bpma ve terpy iceren komplekslerin HSA molekiiler doking modelleri (I, II
ve III HSA i¢indeki ana {i¢ bolgeyi gostermektedir)
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Cizelge 4.25. Kompleks—HSA doking
baglanma serbest enerjileri (AG)

yapilarinin molekiillerarasi etkilesimleri ve

LYS195, GLN196
TRP214, HIS242
ARG257

Kompleks HSA’ya baglanma Donor Acceptor H---A AG
yerleri (D-H) (H---A) (A)  (kImol™)
[Pda(u-barb)2(ppy)2] LYS199, ARG222  N6-H6 (barb) GLU292:0E1 2,33 35,15
ARG257, GLU292 ARG257:NH1 03 (barb) 2,95
ALA291
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-:3H20  TRP214, ARG218  N6-H6 (barb) ASP451:0D2 2,78  —33,89
LEU238, ALA291 TRP214:.CZ3- r 3,42
ASP451 alkil
Hidrofobik
[Pd(barb)2(bpy)]-2H0 LYS195, GLN196  N6-H6 0:ALA291 251  —33,05
TRP214, ARG222
ALA291
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20 LYS195, LYS199  O:ALA291-  alkil 354 32,22
TRP214, LEU238 alkil
HI1S242, ALA291 Hidrofobik
[Pd(barb)(dpya)] GLU153, SER192  N7-H7A GLU292:0E1 2,60 —31,80
LYS195, HIS288  (barb)
GLU292 N5-H5 (barb) GLU153:0E1 2,82
N5-H5 (barb) SER192:0G 2,85
[Pt(dpya)2][Ag(barb);]:4H,0 GLU153, TYR161 ARG257:NH1  O2 (barb) 290 29,71
ARG257,HIS288 Pt GLU153:0E2 3,45
Elektrostatik
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H,0 LYS195 TRP214  N5-H5 (barb) O:ALA291 2,30 -37,24
ARG222, HIS242 ARG222:NH;  O2-barb 2,66
ARG257, ALA291
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H.0O LYS195,GLN196 - — — -36,40
TRP214, ARG222
HI1S242
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H,0 TYR150, GLU153 N5-H5 O: LYS195 2,68 36,82
LYS195, GLN196
LYS199, TRP214
HIS242, ARG257
HI1S288
[Pt(barb)(terpy)]NOs-0,5H,0 TYR150, GLU153 -— - - -38,07
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4.7. Antioksidan Cahsmalar:

Serbest radikaller oldukca toksik ve reaktif tiirlerdir. Biyolojik sistemlerde ilaglar
oksidasyon siirecinde serbest radikallerin iiretimine yol agar. Hiicrelerin yasamasi igin
oksidatif metabolizma stireci gereklidir. Serbest radikaller, biyoorganik redoks siirecinde
viicudumuzdaki yaglar, proteinler ve DNA gibi biyolojik 6dneme sahip yapilara oksidatif
zarar vererek kanser ve kronik bir¢ok rahatsizlik gibi insan yasamim etkileyen ciddi
hastaliklara sebep olmaktadir (Soler-Rivas ve ark. 2000, Tsai ve ark. 2001). Canlilardaki
yaygin reaktif oksijen tiirleri siiperoksit anyonu (O2"), hidrojen peroksit (H203), peroksil
radikali (RCOQO") ve yiiksek reaktif hidroksil (OH") radikalidir. Azot tiirevli serbest
radikaller ise nitrik oksit (NO%) ve peroksi nitrittir (ONOO®). In vitro olarak
gerceklestirilen antioksidan aktivite tayini genellikle serbest radikallerin sondiiriilmesine
dayali basit ve kolay yontemlerdir. Antioksidanlar farkli mekanizmalar tizerinden serbest
radikallerle reaksiyona girer. Bu mekanizmalar hidrojen atomu transferi, tek elektron
transferi veya hem ikisinin birlikte oldugu radikal sondiirimii ile iliskilidir. Radikal
sondiirme metotlarinin baginda hizli ve basit olan DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)
yontemi gelmektedir (Duh ve ark. 1999). DPPH radikal soniimii {izerine antioksidanlarin
etkisi hidrojen verebilme yetenegi ile iliskilidir (Baumann ve ark. 1979). Antioksidanin
radikal sondiirme aktivitesi 517 nm’de DPPH’nin sogurmasindaki azalma ile birlikte
¢ozelti renginin mordan sariya degisiminin spektrofotometrik olarak Olglilmesiyle
izlenmektedir. Bir diger metot ise hem hidrojen veren hem de zincir kiran
antioksidanlardan kaynaklanan antioksidan aktivitenin tayininde kullanilan ABTS (2,2'-
azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonikasit) yontemidir (Leong ve Shui 2002). Toplam
antioksidan aktivitesinin belirlendigi ABTS testi hem hidrofilik hemde lipofilik
bilesiklerin antioksidan aktiviteleri i¢in kullanilmaktadir (Re ve ark. 1999). ABTS
katyonik radikali sadece hidrojen verici molekiiller ile degil ayn1 zamanda elektron verici
bir molekiille de reaksiyona girebilir (Dimiza ve ark. 2010). ABTS™" radikali yaklagik 740
nm’de sogurma yapmaktadir. Antioksidan maddeler varliginda ¢ozeltinin yesilimsi rengi
acilir ve sogurma absorbansi hizli bir sekilde azalir.

Bu tez calismasinda sentezlenen komplekslerin antioksidan aktiviteleri her iki yontem
kullanilarak elde edilen sonuglar Cizelge 4.26°da goriilmektedir. Elde edilen sonuglar
referans olarak segilen dogal (askorbik asit) ve sentetik antioksidanlarin (biitillenmis
hidroksitoluen (BHT)) etkileri ile karsilastirildi. Komplekslerin ve standartlarin DPPH ve
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ABTS radikallerini sondiirme aktiviteleri, %50 inhibisyon derigimi (ICso) olarak ifade
edilmektedir. Komplekslerin antioksidan aktiviteleri derisimin artmasi ile artmaktadir.
Komplekslerin DPPH ve ABTS radikallerini sondiirme aktiviteleri genel olarak referans
bilesiklerle karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur. Ayrica kompleksler ABTS
radikalini DPPH radikalinden daha giiglii inhibe ettikleri gozlendi. [Pd2(u-barb)2(ppy)]
ve [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 komplekslerinin her iki radikali sondiirme aktiviteleri
orta dlizeydedir. Tez kapsaminda sentezlenen tiim komplekslerle karsilagtirildiginda
[Pt(barb)(bpma)]NO3s-H20 ve [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksleri oldukga yiiksek
antioksidan  aktivite gostermektedir. Sentezlenen  komplekslerin  antioksidan
ozelliklerinin ligantlardaki asidik NH grubu iceren ligantlarin DPPH ve ABTS serbest
radikallerine proton vermesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Oyle ki
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H20 kompleksinde hem barb hem de bpma’nin proton igermesi bu
kompleksin referans antioksidanlarinkine yakin bir aktivite gostermesine yol agmistir.
Diger taraftan karsilastirma amagl kullanilan Na(barb) 6nemli derecede antioksidan
aktivite gostermistir. Na(barb) ile karsilastirildiginda ayn1 kosullarda metal kompleksleri

daha diisiik radikal sondiirme aktivitesine sahiptir ve bu sonu¢ metal iyonuna koordine

oldugunda ligantlarin H verme yeteneginin 6nemli dl¢iide azaldigini gostermektedir.

Cizelge 4.26. Komplekslerin DPPH® ve ABTS™" radikallerini sondiirme aktiviteleri

1Cs0 (M)

Kompleks DPPH* ABTS™"
[Pd2(u-barb)2(ppy)2] 52,3+1,7 51,2+3,4
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 39,7+1,3 28,942,3
[Pd(barb)2(bpy)]-2H20 99,7+3,2 92,8+1,4
[Pt(barb)2(bpy)]-3H20 136,2+3,9 113,6+2,7
[Pd(barb).(dpya)] 117,8+3,3 108,2+3,1
[Pt(dpya)2][Ag(barb)2]2-4H,0 121,4+2,6 111,34+4,2
[Pd(barb)(bpma)]C1-H20 65,8+1,8 28,5+1,1
[Pt(barb)(bpma)]NOs-H20 16,2+0,4 10,2+0,2
[Pd(barb)(terpy)]NO3z-0,5H.0 159,742,2 130,7+1,4
[Pt(barb)(terpy)]NO3z-0,5H.0 155,3+1,5 1444421
Na(barb) 34,119 30,2+2,4
BHT 15,9+1,2 11,4411
Askorbik asit 11,3+1,6 4,1+0,9
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4.8. Hiicresel Alim Calismalar:

Baglanma c¢aligsmalart sonucu komplekslerin DNA ve protein ile gicli sekilde
etkilestiginin goriilmesi komplekslerin kanser hiicreleri tarafindan nasil alindiginin
Onemini ortaya koydu. Hiicresel alim veya hiicre i¢i dagilim ¢alismalar1 metal
komplekslerin tasinim mekanizmasi ve gecirgenliklerinin degerlendirilmesi i¢in oldukga
onemlidir. Sekil 4.55’de hiicrenin yapisi gosterilmektedir. Hiicre ¢ekirdegi, hiicrenin bilgi
merkezi olup DNA replikasyonu ve RNA sentezi (transkripsiyon) ve hiicre boliinmesi
gibi hayati faaliyetlerin gerceklestigi yerdir. DNA’nin %95°i ¢ekirdekte bulunmaktadir.
Sitoplazma, membran ile ¢ekirdek arasini olusturan sivi kisimdir ve sitozol olarak da
bilinir. igerisinde yiiksek oranda su, inorganik maddeler (cesitli iyonlar, metal tuzlari, asit
ve bazlar), organik maddeler, protein, yag, karbonhidrat, niikleik asitler ve hormonlar
bulunmaktadir. Membran (hiicre zar1), molekiilleri 6zelliklerine gore hiicre igine alan
veya digar1 birakan segici gegirgen katmandir. Hiicre iskeleti, sitozol kisminda var olan
proteinlerin aralarinda bag kurup birleserek olusturduklari yapilardir. Normal bir
hiicrenin % 90’1n1n su oldugu diisiiniiliirse bu biitiinliiglin organize olmast, hiicre seklinin

korunmasinda hiicre iskeleti gérev almaktadir.

Nucleus

Granillsuz Kromatin
zar , - Sitoplazma

end.retikuium . MNucleus - P

Hicre Sentro;om /

Iskeletl N \ i

D% Mitokondri

- -~ Granullu
end.retikulum

Peroksizom -~ g

> o T Ribozom
Golgl _ % e ' 2 Zozomi
kompleksi —= b, ) = Koza
Hucre zan

Sekil 4.55. Insan hiicre yapisi

Hiicresel alim ¢alismalarinda, yiiksek sitotoksik aktivite gdsteren [Pd2(u-barb)2(ppy)2],
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 ve [Pd(barb).(dpya)] kompleksleri (50 uM) 37 °C’de 1 saat
boyunca DU-145 (insan prostat kanser hiicresi) hiicreleri ile muamele edilirken

[Pd(barb)(bpma)]C1-H20, [Pt(barb)(bpma)]NOs-H.0O, [Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 ve
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[Pt(barb)(terpy)]NO3-0,5H.0 kompleksleri ise daha diisiik derisimde (10 uM) 37 °C’de
2 saat HT-29 (insan kolon kanser hiicresi) hiicreleri ile muamele edildi. FractionPREP
hiicre fraksiyonu kiti (BioVision) kullaniminda 6nerilen yonteme gore hiicre sitozol,
¢ekirdek, membran ve sitoskeletal (hiicre iskeleti) olmak tizere dort farkli fraksiyona
ayrildi. 1zole edilen hiicre igi fraksiyonlardaki Pd ve Pt igerigi ICP-MS ile belirlendi. Bu
fraksiyonlar arasinda komplekslerin dagilimlart Sekil 4.56 ve 4.57°de gosterilmektedir.

100
15,4

= 80 ® Hiicre iskeleti
= | Cekirdek
= Membran
w® 60 H Sitozol
[1}]
=
= 10 1 [Po(u-barb(ppy)]
a 2 [Pi(oarb)(Hppy)(ppy)]: 3H:0
o
= 3 [Pd(barb);(dpya)]

Kompleks

Sekil 4.56. Komplekslerin (50 uM) 37 °C’de 1 saat DU-145 hiicreleri ile inkiibasyonu
sonucu hiicresel alim1 ve hiicre i¢i dagilimi

DU-145 hiicreleri igerisindeki dagilimlarint belirlemek amaciyla yapilan hiicresel alim
caligmalar1 sonucu [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksinin toplam hiicresel alimi
(2,86 ng Pt/10° hiicre), [Pd2(u-barb)2(ppy)2] (2,43 ng Pd/10° hiicre) ve [Pd(barb).(dpya)]
(1,37 ng Pd/10° hiicre) komplekslerinden yiiksektir. En yiiksek hiicresel alima sahip
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksinin hiicre iginde esit dagilima sahip oldugu Sekil
4.56’da goriilmektedir. [Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksinin hiicrenin sitozol ve membran
kisiminda biriktigi gézlenirken [Pd(barb)2(dpya)] kompleksini membran ve hiicre

iskeletinde toplandigi belirlendi.
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Kompleks
1 [Pd(barb)(bpma)]C1-H,0 3 [Pd(barb)(terpy)INO;-0,5H,0
2 [Pt(barb)(bpma)[NO;-H20 4 [Pt(barb)(terpy)INOs-0.5H:0

Sekil 4.57. Komplekslerin (10 pM) 37 °C’de 2 saat HT-29 hiicreleri ile inkiibasyonu
sonucu hiicresel alimi1 ve hiicre i¢i dagilimi

HT-29 (insan kolon kanser hiicresi) ile etkilestirilen bpma ve terpy ligantli komplekslerin
hiicre igerisine basarili bir sekilde niifuz ettigi gozlendi. [Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H.0
kompleksinin toplam hiicresel alimi (29,1 ng Pd/10° hiicre), [Pd(barb)(bpma)]Cl-H20
(22,8 ng Pd/10° hiicre), [Pt(barb)(bpma)]NOs-H,O (20,1 ng Pt/10° hiicre) ve
[Pt(barb)(terpy)]NOs-0,5H,0 (18,2 ng Pt/10° hiicre) komplekslerinden daha yiiksektir.
Hiicresel fraksiyonlardaki Pd ve Pt igerigi, [Pd(barb)(bpma)]Cl-H2O ve
[Pt(barb)(bpma)][NO3-H.O  komplekslerinde  farkli  bir  dagilm  gosterirken
[Pd(barb)(terpy)]NOz-0,5H20 ve [Pt(barb)(terpy)]NOz-0,5H>.0 kompleksleri durumunda
ise hemen hemen esit dagilim goriilmektedir (Sekil 4.57). Diger komplekslerin aksine
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 ve [Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 kompleksleri biiyiik 6l¢iide
cekirdek ve hiicre iskeletinde birikmistir. Elde edilen sonuclar her kompleks i¢in Pd ve
Pt igeriginin hiicre i¢i fraksiyonlardaki dagilimlarinin farkli oldugunu ve komplekslerin
sadece DNA ile degil ayn1 zamanda hiicre igerisindeki diger yapilar ile de etkilestigini
gosterir. Diger taraftan sabit derisimde uygulanan diger platin(Il) komplekslerinin hiicre
i¢i dagilimlarinin bu ¢aligmadaki ile benzer sekilde oldugu literatiirde rapor edilmistir
(Ghezzi ve ark. 2004, Herrera ve ark. 2014). Komplekslerin DU-145 ve HT-29
hiicrelerine etkili bir sekilde girmesinin antikanser etkileri iizerine ne 6l¢iide katkida

bulundugu Boliim 4.9°da sunulan ¢alismadan anlasilacaktir.
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4.9. Sitotoksisite Calismalar:

DNA/protein baglanma ve DNA kirilma g¢aligmalarindan elde edilen sonuglar bizi
komplekslerin canli hiicreleri 61diirme etkisini arastirmaya yonlendirdi. Komplekslerin in
vitro ortamda sitotoksik aktiviteleri (canli hiicreleri 61diirme etkisi) MCF-7 insan meme,
HT-29 insan kolon ve DU-145 insan prostat kanser hiicre soylari tizerine MTT testi
kullanilarak gergeklestirildi. Normal hiicre olarak PNT-1A insan prostat ve MCF10A
insan meme epitel hiicreleri secildi. Kompleks derisimi 3,13-300 uM araliginda ¢alisildi.
Komplekslerin ve sisplatinin 48 saatlik 1Cso degerleri (hiicrelerin %50’sinin 6liimiine yol
acan derisim) Cizelge 4.27°de listelenmistir. Platin(Il) kompleksleri genel olarak
palladyum(ll)  komplekslerinden daha az sitotoksik  oldugunu  goézlendi.
[Pt(dpya)2][Ag(barb)2].-4H20 ve [Pt(barb)(bpma)]NOs-H2.O komplekslerinin ¢aligilan
derisim araliginda hiicre canliliklar iizerine etkisi olmadi. [Pd(barb)(bpma)]CI-H20 ve
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H.O kompleksleri ¢aligilan tim canli hiicre soylarina karsi
yiiksek sitotoksik aktiviteye sahiptir. Bu komplekslerin MCF-7 ve HT-29 hiicre soylari
iizerinde sisplatinden ¢ok daha yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu gézlendi. Ozellikle
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 kompleksi HT-29 hiicrelerinde yol agtigi 6liim sisplatine
gore 4 kat, MCF-7 hiicrelerinde ise 3 kat daha yiiksek olup bu kompleks 6zellikle
belirtilen hiicre soylarina karsi se¢icidir. [Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 kompleksinin HT-29
insan kolon hiicre soyu tlizerinde oldukga etkilidir ve normal MCF10A hiicrelerinde de
daha az sitotoksisiteye sahiptir. [Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksinin HT-29, MCF-7 ve
DU-145 hiicreleri tizerindeki etkisi normal PNT1A hiicresi ile karsilastirildiginda
yaklasik 2—3 kat diisiiktiir ve bu kompleks ayni1 dozda kullanildiginda normal hiicrelere
daha az zarar vermektedir. [Pd(barb)2(dpya)] kompleksi HT-29 ve MCF-7 her iki hiicre
soyu iizerinde orta derecede sitotoksik iken [Pd2(u-barb)2(ppy)2] kompleksi dzellikle DU-
145 hiicre soyunda etkilidir. Komplekslerin prostat hiicre soylari iizerinde daha diisiik
sitotoksisiteye  sahip  olduklari  sdylenebilir.  [Pd(barb)(bpma)]Cl-H2O  ve
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H20 kompleksleri ilag potansiyeline sahiptir.
[Pd(barb)(bpma)]CI-H20 kompleksinin &zellikle kolon kanseri tedavisinde sisplatine
rakip ila¢ olabileceginin bir gostergesi olarak bu kompleksle ilgili in vivo ¢aligmalar
gerceklestirildi ve elde edilen sonuglar patentlenme asamasindadir (Icsel ve ark. 2016).
Tim kompleksler genel olarak DNA/protein ile giiglii etkilesmelerine ragmen hepsi

yiiksek sitotoksik aktivite gostermemektedir. Bu sonu¢ yiiksek DNA/protein
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baglanmalarmin her zaman yiiksek antikanser aktivite ile iligkili olmadigini
gostermektedir. Bununla birlikte [Pd(barb)(bpma)]CI-H20 ve
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H,O komplekslerinin  HT-29 hiicreleri iizerindeki yiiksek
sitotoksik etkileri bu komplekslerin hiicresel alim galismalarinda gosterildigi gibi hiicre

¢ekirdeginde daha fazla birikerek DNA’ya baglanmasi sonucu ile uyumludur.

Cizelge 4.27. Komplekslerin in vitro ortamda hiicre soylar1 iizerine MTT testiyle
belirlenen 48 saatlik sitotoksik aktiviteleri

ICs0 (LM)

HT-29 MCF-7 DU-145 PNT1A MCF10A
[Pd2(u-barb)2(ppy)2] 373+09 504+53  266+1,1 812+1,1 -
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-:3H.0  62,9+1,7 784+1,6 394+1,8 52,7+0,9 -
[Pd(barb)2(bpy)]-2H20 164,5+8.8 98,7+54 193,650 1245+1,0 -
[Pt(barb).(bpy)]-3H20 >300 2249+ 16,4 >300 1426 +1,5 -
[Pd(barb)2(dpya)] 28,7+1,8 412+25 341+31 641+29 -
[Pt(dpya)2][Ag(barb)s]-4H,0  >300 230,6+8,1  >300 123,1+£7,9 —
[Pd(barb)(bpma)]Cl-H.O 6,5+0,1 19,5+0,5 326+1,8 — 8,2+0,3
[Pt(barb)(bpma)]NO3-H20 >100 >100 >100 - >100
[Pd(barb)(terpy)]NO3-0,5H.0 3,3 +0,2 8,9+0,3 26535 - 3,7£0,2
[Pt(barb)(terpy)INO3-0,5H20  36,7+4,6 56,1 +£1,6 >100 - 28,8 +1,8
Sisplatin 11,2+0,2 223+0,7 4,0=+0,1 123+£0,9 3,9+0,6
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5. SONUCLAR ve ONERILER

1. Tez kapsaminda piridin-bazli ligantlar igeren oniki yeni palladyum(ll) ve platin(Il)-
barb kompleksi sentezlendi ve komplekslerin yapilar1 elementel analiz, ESI-MS, IR,
'H-NMR, ¥C-NMR ve X-isim1 tek kristal kirmim yontemi ile aydinlatildi.
Komplekslerden yalnizca [Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-:3H20 kompleksinin  uygun
kristalleri elde edilmemis olup molekiil yapisi spektroskopik yontemler ile belirlendi.

2. Komplekslerde bpy, dpya ligantlari iki disli olarak bpma ve terpy ligantlart ise {i¢ disli
davranirken barb liganti ise protonunu kaybetmis azot ucundan metal iyonu
cevresindeki kare diizlem koordinasyonu tamamlamistir. 2-Fenilpiridin liganti
(Hppy) ise tek ve iki disli koordine olabilme 6zelligine sahip olup diniikleer [Pd2(u-
barb)2(ppy)2] kompleksinde hem piridin azotu hemde benzene halkasindaki karbon
atomu tizerinden palladyum(II)’ye koordine olmaktadir.
[Pt(barb)(Hppy)(ppy)]-3H20 kompleksinde ise bir 2-fenilpiridin ligant1 iki disli (ppy)
diger 2-fenilpiridin liganti ise azot atomu {izerinden tek disli (Hppy) olarak platin(Il)
iyonuna baglanmaktadir. Heterontikleer [PdNaz(u-barb)s(DMSO).]-2H20-DMSO
ve {[PdNaz(u-barb)s(H20)]-3H20O}n
kompleksleri [Pd(barb)s]*> kompleks anyonu igeren ilk drnektir.

3. Ikisi disginda kompleksler mononiikleer yapida olup sadece 2-fenilpiridin (Hppy)
ligantt  iceren  [Pda(u-barb)2(ppy)2]  kompleksi  diniikleer,  {[PdNax(u-
barb)a(H20)]-3H20}n poliniikleer yapidadir.

4.  Kompleksler yiiksek verimde elde edilmistir ve havaya karsi kararli olup suda az
¢oOziiniirken, MeOH, EtOH, MeCN, DMSO ve DMF’de oldukga iyi ¢oziinmektedir.

5. Odasicakliginda nétral Hppy, bpy ve dpya kompleksleri iletken 6zellik gostermezken
bpma ve terpy ligantli kompleksler 1:1 elektrolit, [Pt(dpya)2][Ag(barb)z].-4H.O
kompleksi ise 1:2 elektrolit davranigi gostermektedir.

6. ESI-MS sonuglar1 bpma ve terpy komplekslerinin ¢ozeltide molekiil iyon [M]*
tiirlerini olustururken diger kompleksler ¢ozeltide [M+Na]™ tiirlerinin yaninda bagka
iyonlar1 da olusturmaktadir.

7. [Pt(barb)(bpma)]NOs-H2O kompleksi hari¢ tiim kompleksler MeOH ve salin
cozeltilerinde 24 saat sonra bile molekiiler yapilarim1 koruyarak yiiksek kararlilik

gostermektedir.
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17.

Komplekslerin DNA baglanma c¢aligmalar1 UV-vis, floresans, viskozite, 1sil
denatiirasyon ve jel elektroforez teknikleri kullanilarak gerceklestirildi. Kompleksler
kovalent olmayan (oluklara girme ve interkalasyon) etkilesimlerle DNA’ya gii¢lii bir
sekilde baglanmaktadir.

Sicakliga dayali olarak yapilan termodinamik calismalar komplekslerin DNA ile
etkilesiminde elektrostatik, van der Waals ve hidrojen baglarinin etkili oldugunu
gostermektedir.

Jel elektroforez galismalar1 baz1 komplekslerin plazmid DNA ile etkilesimi sonucu
form(I) bandinin yogunlugun azalmasina, jel iizerinde yavas ilerlemesine ve bazi
komplekslerin ise simir goriintiisiine neden olmaktadir.

BamHI ve Hindlll enzim calismalar1 komplekslerin spesifik olarak DNA’nin G/C
veya A/T zengin bolgelerine baglandiklarini ortaya koymustur.

Komplekslerin protein ile etkilesimleri UV-vis, floresans, ve senkronize floresans
teknikleri kullanilarak arastirildi. Komplekslerin protein yapisindaki Trp ve Tyr
cevresine yakin bolgeye yerlestigi sonucuna varildi.

Komplekslerin DNA/protein baglanma calismalar1 Molekiiler Doking yontemi ile
desteklendi. Bu amagla ii¢ farkli 6zellikte DNA ve protein olarak HSA segildi. Elde
edilen deneysel sonuclar kuramsal olarak da desteklendi.

Komplekslerin ICP-MS kullanilarak gergeklestirilen hiicresel dagilim g¢aligmalar
sonucu komplekslerin hiicre igerisinde girdigi basarili sekilde girdigini gdsterdi.
Antioksidan aktivite ¢alismalart 2-Hppy ve bpma komplekslerinin orta diizeyde
aktivite gosterdigini 6zellikle [Pt(barb)(bpma)]NOs-H20 kompleksi BHT ile benzer
aktivite gostermistir.

Komplekslerin antikanser ozellikleri ii¢ kanser, iki normal hiicre ve sisplatin ile
karsilastirmali olarak incelendi. Ozellikle [Pd(bpma)(barb)]C1-H.0 kompleksi kolon
kanseri tedavisinde sisplatin ile kiyaslandiginda oldukga etkili olmasi ve sisplatine
gore normal hiicrelere daha az zarar vermesi [Pd(bpma)(barb)]C1-H20 kompleksinin
sisplatine rakip bir ilag olabilecegini gostermektedir.

Tez calismalartyla iligkili uluslararas1 dergilerde yayimlanan makaleler, kongrelerde
sunulan poster bildiri ve patent bagvurusu asagida listelenmistir.

Icsel, C., Yilmaz, V.T., Kaya, Y., Samli, H., Harrison, W.T A., Buyukgungor, O.
2015. New palladium(I1) and platinum(ll) 5,5-diethylbarbiturate complexes with 2-
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18.

phenylpyridine, 2,2’-bipyridine and 2,2’-dipyridylamine: synthesis, structures, DNA
binding, molecular docking, cellular uptake, antioxidant activity and cytotoxicity,
Dalton Transactions, 44,6880-6895.

Icsel, C., Yilmaz, V.T., Kaya, Y., Durmus, S., Sarimahmut, M., Buyukgungor,
O., Ulukaya, E. 2015. Cationic Pd(I1)/Pt(1l) 5,5-diethylbarbiturate complexes with
bis(2-pyridylmethyl)amine and terpyridine: Synthesis, structures, DNA/BSA
interactions, intracellular distribution, cytotoxic activity and induction of apoptosis,
Journal of Inorganic Biochemistry, 152, 38-52.

Icsel, C., Yilmaz,V.T., Buyukgungor, O. 2016. Synthesis, characterization and
structures of Na* and solvent-mediated Pd(Il) complexes with [Pd(barb)s]*" units
(barb = 5,5-diethylbarbiturate), Journal of Coordination Chemistry, 69, 2272—-2280.
Icsel, C., Yilmaz,V.T. 2-Fenilpiridin Ligant: Iceren Palladyum(II) ve Platin(II)
5,5-Dietilbarbitiirat Komplekslerinin Sentezi, Kristal Yapilari, DNA/Protein
Baglanma ve Antikanser Ozellikleri, V. Ulusal Anorganik Kimya Kongresi, Mersin
Universitesi, 22—-25 Nisan 2015, Mersin, P081. (Poster Bildiri)

Icsel, C., Ulukaya, E., Yilmaz, V.T., Dimas, K. 2016. A palladium complex with
high anticancer activity, Tiirk Patent Enstitiisii, PCT/TR2015/000196.

Bu konuda gelecekte yapilacak ¢alismalarla ilgili olarak sunlar onerilebilir:

Ilag potansiyeli olan [Pd(bpma)(barb)]CI-H,0 kompleksi ile in vivo calismalar devam
etmektedir. In vivo galismalardan elde edilen sonuglara gore insan iizerine ileri
calismalar gerceklestirilebilir.

Yiiksek sitotoksisiteye sahip komplekslerin hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri (ROS)
olusturma potansiyelleri ve bunun hiicre 6liim mekanizmalariyla iligkileri ortaya

konabilinir.
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