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OZET

Yiksek Lisans

Fenil/Hekzil Gruplari Igeren Monofosfin Ligantli Palladyum(II) ve Platin(II) Sakkarinat
Komplekslerinin Sentezi, Yapilari, DNA/HSA Baglanma Affiniteleri ve Antikanser Aktiviteleri

Omer Recep TURGUT

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Veysel Turan YILMAZ

Bu calismada, fenil/hekzil gruplari igeren monofosfin ligantli (PPhs, PPh2Cy, PPhCy:> ve
PCys) on bes yeni palladyum(Il)/platin(Il) kloro ve sac kompleksleri sentezlendi.
Komplekslerin yapilari, elementel analiz, IR, ESI-MS, NMR (*H, 3C ve 3'P) ve tek kristal
X-1s1n1 kirinimi teknikleriyle aydinlatildi. Mononiikleer yapida komplekslerden yalnizca
trans-[Pt(sac)2(PPhg)2], trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).], trans-[Pd(sac)2(PPhCy>)2], trans-
[PtCl(sac)(PPhCyx),] ve trans-[Pd(sac)2(PCys)2] komplekslerinin uygun tek kristalleri
elde edilemedi ve yapilar spektroskopik yontemlerle desteklendi. Biitiin komplekslerin
antikanser aktivitesi ilk olarak, SRB teknigiyle analiz edildi. trans-[Pt(sac)2(PPhs)2],
trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] ve trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy-).] komplekslerinin sitotoksik
olduklar anlagildi. Potansiyel komplekslerin antikanser aktivitesi, ATP testi yardimiyla
yapildi. Bu kompleksler arasinda biitiin hiicre soylar1 iizerinde en etkili ajan trans-
[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] kompleksidir. trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] kompleksi MCF-7 ve HCT116
kanser hiicrelerinde cisplatinden daha iyi antikanser etki gosterirken, trans-
[Pt(H)(sac)(PPhCys-)2] kompleksi test edilen hiicre dizilerinde MCF-7 hiicrelerine karsi
daha aktif davranarak orta seviyede sitotoksik aktivite gosterdi. Sitotoksik komplekslerin
DNA/HSA baglanma c¢alismalar1 gergeklestirildi. trans-[Pt(sac)2(PPhs).] ve trans-
[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] kompleksleri kayda deger seviyede DNA’ya baglanma affinitesi
gosterdi ve DNA’nin biiyiik olugunda konumlandigi anlasildi. Bu kompleksler herhangi
bir yiikseltgen olmadigi durumda bile plazmit DNA’y1 dogrusal ve a¢ilmis dairesel forma
doniistiirdiigii jel tizerinde goriintiilendi. Kompleksler HSA’ya orta seviyede baglanma
affinitesine sahiptir ve bu durum ilag taginimi-salinimi adina ciddi avantajlar olusturabilir.
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2).] kompleksinin DNA/HSA’ya baglanma etkilesimleri ve
sekilleri, molekiiler doking yontemiyle dogrulandi.

Anahtar Kelimeler: Palladyum(II), platin(I), sakkarin, fosfin, DNA/protein baglanma,
antikanser aktivite

2019, xi + 134 sayfa.



ABSTRACT

MSc Thesis

Synthesis, Structures, DNA/HSA Binding Affinity and Anticancer Activity of Palladium(Il) and
Platinum(Il) Saccharinate Complexes with Monophosphine Ligands Containing Phenyl/Hexyl
Groups

Omer Recep TURGUT

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

Supervisor: Prof. Dr. Veysel Turan YILMAZ

In this study, fifteen new palladium(ll)/platinum(ll) chloro and sac complexes with
monophosphine ligands containing phenyl/hexyl groups (PPhs, PPh,Cy, PPhCy, and
PCys) were synthesized. The structures of the complexes were elucidated by elemental
analysis, IR, ESI-MS, NMR (*H, **C and *'P) and single crystal X-ray diffraction
techniques. Suitable single crystals of trans-[Pt(sac)2(PPhaz)2], trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)-],
trans-[Pd(sac)2(PPhCy).], trans-[PtCl(sac)(PPhCy2)2] and trans-[Pd(sac)2(PCys):]
complexes were not obtained and their structures were identified by spectroscopic
methods. The anticancer activity of all complexes was first analyzed by SRB technique.
trans-[Pt(sac)2(PPhz)2], trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] and trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)]
complexes, which are found to be cytotoxic. The anticancer activity of the potent
complexes was further studied by ATP assay. trans-[Pt(sac)2(PPh.Cy)2] is the best
effective than platin(ll) complexes for all cancer cells. trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] complex
showed better anticancer activity on MCF-7 and HCT116 cells than cisplatin, whereas
the trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy>).] complex was tested in MCF-7 cell lines and showed
moderate cytotoxic activity. DNA/HSA binding studies of the cytotoxic complexes were
performed. trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] and trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).] showed a good binding
affinity to DNA and were found to be located in the major groove of DNA. These
complexes transformed the plasmid DNA into a linear and opened circular forms, even
in the absence of any oxidant. Complexes have moderate binding affinity towards HSA,
and this may cause serious advantages for drug transport-release. The locations and
binding interactions of the trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] complex with DNA/HSA were
confirmed by molecular docking.

Key words: Palladium(ll), platinum(ll), saccharin, phosphine, DNA/protein binding,
anticancer activity

2019, xi + 134 pages.
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1. GIRIS

Cisplatin, karboplatin ve oksaliplatin gibi ajanlarin Klinik tedavide kullanilmasiyla
birlikte platin bazli antikanser ilaglarin sinirlamalarinin tistesinden gelmek ve segiciligi
arttrmak amaciyla yeni kemoterapotik metal kompleksleri kesfetmeye yonelik
aragtirmalar biiyiik ilgi gormektedir (Zhang ve Lippard 2003, Medici ve ark. 2015, Fanelli
ve ark. 2016, Johnstone ve ark. 2016, Bai ve ark. 2017). Bu platin bazli ajanlarin DNA'y1
hedefledikleri bilinmektedir. Sulu ¢ozeltide katyonik tiirler verip hidrolize ugrayarak
DNA'ya iplik i¢i ¢apraz baglarla kovalent olarak baglanmaktadir. DNA ile bu bilesikler
arasindaki kararli komplekslerin olusumu, DNA’nin kopyalanmasi ve yenilenmesini
inhibe etmektedir. Sonug¢ olarak kanser hiicrelerinin 6liimiinii tetiklemektedir. Bununla
birlikte, DNA ile kovalent olmayan etkilesimlere giren metal komplekslerinin de
antikanser ilag olma potansiyeline sahip oldugu bilinmektedir (Liu ve Sadler 2011, Pages
ve ark. 2015). Kanser tedavisinde onerilen platin komplekslerinin kullanimi, ciddi yan

etkileriyle sinirlanmaktadir (Oun ve ark. 2018).

Son yillarda sentezlenen palladyum(II)/platin(IT) sac komplekslerinin cisplatine oranla
iimit vaat eden seviyede antikanser aktivite gOsteren ajanlarin varligi bilinmektedir
(Cavicchioli ve ark. 2007, Guney ve ark. 201la-b, Ari ve ark. 2013). Potansiyel
komplekslerin fareler iizerinde in vivo calismalari, ¢ift sarmalli DNA’nin hasara
ugrayarak cesitli kanser hiicrelerinin apoptosise ugradigini ortaya koymustur (Ulukaya ve
ark. 2011a-b, Coskun ve ark. 2013, Kacar ve ark. 2014). Timor tasiyan fareler 6zellikle
[Pd(sac)(terpy)](sac) kompleksiyle tedavi edildiginde, cisplatinden daha iyi seviyede
timor hacminde azalis gozlemlenmistir (Cetin ve ark. 2017). Monofosfin ligantli
palladyum(11)/platin(I1) sac kompleksleri {izerine sadece iki ¢alisma rapor edilmistir. Bu
calismalarda cis-[PtCl(sac)(PPhz)2] (Henderson ve ark. 1999) ve trans-[Pd(sac)2(PPhz)2]
(Sanchez ve ark. 2011) komplekslerinin yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatilmistir. Antikanser aktiviteleri {izerine herhangi bir ¢alisma yapilmamaistir. Bu
bulgular, hem monofosfin hem de sac iceren palladyum(II)/platin(Il) komplekslerinin

sentezlenmesi ve antikanser aktivitelerinin arastirilmasi hususunda itici gii¢ olmustur.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Palladyum ve Platinin Genel Ozellikleri

Palladyum, 1803'te William Hyde Wollaston tarafindan  bulunmustur. Kiymetli
metallerden sayilan palladyum, beyaz altinin elde edilmesinde kullanilir. Metalik halde
glimiisiimsii bir renkte olup +2 yiiklii tuzlarinda kahverengimsidir (Sekil 2.1a). Nem
kapici1 6zelligiyle bilinen palladyum(Il) tuzlari, ortamda karbon monoksitin varligiyla
kolloidal formda palladyum metaline indirgenebilir. Bu sebeple palladyum(Il) tuzlar

tizerinde belirtilen saklama kosullarina uygun olarak muhafaza edilmelidir.

Platin ise ilk olarak Antonio de Ulloa ve Don Jorge Juan Santacilia adli iki astronom
tarafindan kesfedilmistir. Her ikisi de Ispanya Krali 5. Felipe tarafindan 1735-1745
yillart arasinda Peru'daki bir kesif gezisi i¢in gorevlendirilmis ve gerceklestirdikleri bu
gezi ile en degerli metallerden sayilan platini bulmuslardir. New Granada'da (Kolombiya)
altinla birlikte bulunan platini glimiisiin kii¢iigii anlamina gelen ‘platina’ olarak
tanimlamiglardir. Platin saf haldeyken giimiistimsii renkte olup kimyasallara kars1 direng
gosteren, havada hicbir sicaklikta korozyona ugramayan ve kararlh elektriksel 6zelliklere

sahip bir metaldir (Sekil 2.1b).

Sekil 2.1. Elementel halde palladyum (a) ve platin (b) metalleri

Cizelge 2.1°de baz1 ozellikleri siralanan palladyum ve platin, periyodik cetvelde 10.
grupta yer alan d-blok elementleridir. Genis uygulama alanina sahip olan palladyum ve
platin metalleri 6zellikle endiistriyel iirlinlerin islenmesinde katalizor olarak kullanilir.
Ozellilkle palladyum(II) ve platin(Il) bilesikleri hidrojenasyon, dehidrojenasyon,
karbonlama ve oligomerizasyon gibi reaksiyonlarda aktif katalizor olarak

kullanilmaktadir.
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Cizelge 2.1. Palladyum ve platinin bazi 6zellikleri

Palladyum Platin
Atom numarasi 46 78
Atom simgesi Pd Pt
Atom agirhig 106,42 195,084
Elektron dizilimi [Kr] 4d%° [Xe] 4f* 5d° 6st
Yiikseltgenme basamaklar1 0, +1, +2, +4 0, +2, +3, +4, +6
Kaynama Noktasi (°C) 2963 3825
Erime Noktasi (°C) 1554,9 1768,3
Yogunluk (g/cm?) 12,02 21,45

Koordinasyon kimyasi i¢in degerli metal iyonlar1 olan palladyum(Il) ve platin(II),
diizlemsel yapidaki kompleksleriyle oldukca ilgi c¢ekicidir. Bu metal iyonlarinin
kompleksleri diyamanyetik 6zellikte olup kare diizlem geometriye sahiptir. Her iki metal
iyonuda yumusak Lewis asididir ve yumusak Lewis bazlariyla kararli kompleksler verir.
Bu metal iyonlar kiikiirt, azot (N-heterosiklik) ve fosfor gibi verici uca sahip ligantlara
(sakkarinat (sac) ve trifenilfosfin (PPhs) gibi) olduk¢a kolay koordine olmaktadir
(Pearson 1969, Rosman 2005). Ayrica platin(Il) ligant yer degistirmesine inert iken
palladyum(II) oldukg¢a labildir. Benzer ligantlarla vermis olduklari komplekslerde
palladyum(II) iyonunun ligant degisim hiz1 platin(II)’ye gore 10° kat daha biiyiiktiir (Petit
ve Bezer 1985). Palladyum(II) ve platin(Il) kompleksleri bir¢ok uygulama alanina
sahiptir. Bu alanlar tip, kimya ve diger endiistriyel faaliyetlerdir. Ozellikle cisplatinin
kesfi ile platin(Il) (karboplatin, okzaliplatin ve nedaplatin gibi) ve palladyum(Il)
kompleksleri iizerine bir¢ok tibbi arastirma yapilmaktadir. Bu arastirmalara konu olan
platin(IT) kompleksleri halen klinik tedavide kullanilmaktadir (Rosenberg ve ark. 1969,
Calvert ve ark. 1982, Alan ve Smthy 1986, Akaza ve ark. 1992).

Tibbi kimya alaninda, palladyum(II) kompleksleri iizerine yapilan calismalar 2000
yilindan sonra hiz kazanmistir. Buna palladyum(II) ¢evresine koordine olan ligantlarin
genellikle trans pozisyonda bulunmasi sebep olarak gosterilebilir. Antikanser aktivite
caligmalar1 gerceklestirilen transplatinin cisplatine oranla ¢ok diisiik sitotoksisiteye sahip
olmasi arastirmacilar i¢in diisiindiirticii durumlardir. Fakat son yillarda ¢ok sayida karisik
ligantli palladyum(I) kompleksleri sentezlenmis ve yiiksek seviyedeki sitotoksisite
degerleriyle literatiirdeki yerini almistir (Caires 2007, Garoufis ve ark. 2005, Garoufis ve
ark. 2009).



2.2. Sakkarin

Sakkarin (o-sulfobenzimit; 1,2-benzotiyazol-3(2H)-on-1,1-dioksit; sacH), Remsen ve
Fahlberg tarafindan 1879 yilinda toluen ve tiirevleri ilizerine calisirken sans eseri
sentezlenmistir (Remsen ve Fahlberg 1879). Senteziyle birlikte yaygin olarak kullanilan
sacH, karbohidrat yapisinda olmayan bilinen ilk yapay tatlandiricidir (Schulze ve Illgen
1997). 18. yy’da seker kithig1 ile endiistriyel alanda kullanimi artmistir (Sekil 2.2).

Saccharin &
TABLETS .
DISSOLVES
QUICKLY

W (s 1M G ik

Sekil 2.2. Endiistriyel alanda kullanilan sacH tableti

SacH, sudaki ¢oziiniirligiinin ¢ok diisiik olmasi sebebiyle sodyum ve Kkalsiyum tuzu
seklinde bulunur (Baran ve Yilmaz 2006) (Sekil 2.3).

(a) (b)

Sekil 2.3. Sakkarin (a) ve sodyum sakkarinatin (b) molekiil yapilari

SacH kalorisiz olmasi sebebiyle seker hastalar1 ve kilo problemi olan insanlar tarafindan
tercth edilir. Kullanimin artmasiyla birlikte saglik {izerine olan etkileri i¢in ciddi
aragtirmalar yapilmustir. Ik olarak, 1960-1970’lerde fare deneyleri yapilmis ve giinliik
kullanim dozundan asiris1 farelere uygulanmistir. Arastirmalar sonucunda farelerde
mesane kanserine sebebiyet verebilecegi One siiriilmiistiir. Bu gelisme tizerine US
Uluslararas1  Toksikoloji Programi tarafindan kanserojen maddeler arasinda
gosterilmistir. Bunun iizerine kullanimi1 kisitlanmis hatta bazi iilkelerde yasaklanmaistir.

Sonraki yillarda fare deneylerine, giinliik kullanim dozlarinda uygulanarak devam edilmis



ve 2500 fareye sakkarin derisimi % 4’1 agmayacak sekilde uygulandiginda herhangi bir
saglik riskinin olmadig1 belirlenmistir. Bu durumu destekleyecek nitelikte, temel besin
kaynaklarinda bulunan askorbik asitin (Vitamin C) yiiksek derisimde farelere
uygulanmasi sonucu ayni sekilde mesane kanserine sebebiyet verdigi ortaya koyulmustur.
Bununla birlikte sakkarinin Kanada’da besin katki maddesi olarak kullanilmas1 serbest
hale gelmistir. Sonrasinda maymunlar tizerinde 24 yillik uzun zamanlt bir ¢alisma ile
sodyum sakkarinatin kanser riski olusturmamakla birlikte herhangi bir hiicresel faaliyete
olumsuz etki gostermedigi rapor edilmistir. Ayrica insan deneyleri de yapilmis olup
kanserojen etkiye rastlanmamistir (Price ve ark. 1970, Jensen ve Kamby 1982, Cohen
1995, Takayama ve ark. 1998). Sonuglar, sakkarinin herhangi bir yan etkisinin
bulunmadigini ve viicuttan metabolize olmadan gectigini ortaya koyunca sacH, 2000
yilindan itibaren FDA tarafindan zararli kimyasallar listesinden ¢ikarilmigtir. Son olarak,
US Uluslararasi Toksikoloji Programi tarafindan yasakli maddeler igerisinden ¢ikarilarak

kullanimi serbest hale gelmistir (Baran ve Yilmaz 2006).

2.2.1. Ligant Olarak Sakkarinat

Sakkarinin pKa degeri 1,6” dir ve sulu ¢ozeltide kolaylikla asidik olan imin protonunu
kaybederek sakkarinat (sac) anyonuna doniisiir (Sekil 2.4). Sac, negatif yiiklii azot
atomunun yaninda bir karbonil ve iki stilfonil oksijenleriyle metal ¢evresine kolayca
koordine olabilecek dort farkli bolgeye sahiptir. Sac koordinasyon kimyasi iizerine
calisan arastirmacilar i¢in sahip oldugu bu koordinasyon bolgeleriyle ¢ok ilging ve ilgi
cekici bir liganddir. Bu verici gruplariyla tek disli veya ¢ok disli ligant olarak metale
koordine olabilen sac, ayrica farkli polimerik yapida tiirlerde meydana getirebilmektedir.

Katyonik kompleks etrafinda tamamlayici iyon olarak da bulunabilir (Baran 2005).

O O
pE=16
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g g
g0 g0
SacH Sac

(Imin protonunu kaybetmis sakkarinat anyom)

Sekil 2.4. Sakkarinin imin protonunu kaybetmesiyle olusan sac’in molekiil yapisi



Sac ligandmin farkli koordinasyon modlari sekilleri Sekil 2.5’de verildi. Sac’in en gok
rapor edilen koordinasyon sekli negatif yiiklii azot atomu {izerinden metal iyonuna
koordine olmasidir (Kumar ve ark. 2017) (Sekil 2.5-1). Sac’in karbonil oksijenini
kullanarak tek disli ligant olarak davrandigi da bilinmektedir (Sekil 2.5-1I). 2000 yilinda
Baran ve Wagner tarafindan yayinlanan makalede sac, hem karbonil oksijeni hem de
negatif yiiklii azot atomu tizerinden kursun(Il) iyonuna koordine olmaktadir (Sekil 2.5-
[11). Buna benzer sekilde azot ve oksijen atomu iizerinden farkli metal iyonuna koordine
olarak koprii ligant gorevi gorebilmektedir (Sekil 2.5-1V, VI). Ayn1 durum sac’in kdprii
ligant olarak karbonil oksijeni yerine stilfonil oksijenlerinin tercih etmesiyle de
goriilmektedir (Sekil 2.5-V, VIII, XII). Ayrica sac azot atomu iizerinden metal iyonuna
koordine olurken hem siilfonil hem de karbonil oksijeni tizerinden {i¢ disli kdprii ligant
gorevi gorebilmektedir (Weber ve ark. 1993) (Sekil 2.5-VII). Diger bir 6rnekte sac; azot,
karbonil ve siilfonil oksijeni iizerinden iki talyum(l) iyonuna koordine olup polimerik
yapida [Tl2(sac)2(H20)]n kompleksini meydana getirdigi bilinmektedir (Baran ve Wagner
2001) (Sekil 2.5-1X). Tamamlayici iyon olarak koordinasyon kiiresi disinda yer alabilir
(Yilmaz ve ark. 2010) (Sekil 2.5-X). Literatiirde tiirliniin tek 6rnegi olan dimerik [Agz(u-
sac)z]n kompleksinde sac, azot ve karbonil oksijeni tizerinden iki giimiis(I)’e koordine
olurken fenil halkasindaki karbon atomu tizerinden diger bir giimiig(I) iyonuna koordine
olup polimerik yapidaki kompleksi meydana getirmektedir (Guney ve ark. 2010) (Sekil
2.5-X1).
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Sekil 2.5. Sac’in gozlenen farkli koordinasyon sekilleri

2.2.2. Metal-Sakkarinat Kompleksleri ve Antikanser Aktiviteleri

Sakkarinin gecis metalleriyle olusturdugu kompleksler ilk olarak 18. yy’in sonlarina
dogru sentezlenmeye baslanmistir. 1981 yilinda Ahmed ve arkadaslari tarafindan
sentezlenen bakir(I)-sac kompleksi bu ¢aligmalara onciiliik etmektedir (Ahmed ve ark.
1981). Sonraki yillarda demir(Il), kobalt(ll), nikel(Il), bakir(Il) ve ¢inko(Il) metal
iyonlarimi igeren sakkarinat kompleksleri literatiire kazandirilmistir. Bu komplekslerin
genel formiilii [M(sac)2(H20)4]-2H20 seklindedir (Haider ve ark. 1983, Haider ve ark.



1985). Birbirini takip eden yillarda ayni genel formiile sahip vanadyum(Il) ve krom(ll)
sakkarinat kompleksleri sentezlenmistir (Cotton ve ark. 1986, Cotton ve ark. 1990). Sekil
2.6’da goruldigi tizere trans-[Ru(sac)2(dpqg)2] kompleksinde sac, negatif yiiklii azot

atomu tizerinden rutenyum(Il)’ye koordine olmustur.

Sekil 2.6. trans-[Ru(sac)2(dpq)z] kompleksinin molekiil yapisi (Kumar ve ark. 2017)

Sekil 2.7°de ise sac, hem azot hem karbonil oksijeni tizerinden bakir(I)’e koordine olarak

koprii ligant gérevi gormiistiir.

Sekil 2.7. [Cu(sac)(S2AP)]> kompleksinin molekiil yapisi1 (Mokhtaruddin ve ark. 2017)

Sekil 2.8’de 6rnek olarak verilen kompleks tiiriiniin ilk ve tek 6rnegidir. Bu yapida sac
hem azot hem karbonil oksijeni iizerinden metal iyonuna koprii gorevi goriirken
yapisindaki fenil karbonu iizerinden diger metal iyonuna koordine olup polimerik

yapidaki kompleksi meydana getirmistir.



Sekil 2.8. [Ag2(p-sac)2]n kompleksinin molekiil yapisi (Yilmaz ve ark. 2010)

Metal-sac komplekslerinin sentezi ¢ok eski yillara dayanmasina ragmen antikanser
aktivite iizerine yapilan ¢alismalar 2010 yilindan sonra ilgi ¢ekici bir konu olarak hiz
kazanmigtir. Son yillarda altin(l), altin(lll), giimis(l), palladyum(ll) ve platin(ll)
sakkarinat komplekslerinin antikanser 6zellikleri tizerine ciddi ¢alismalar yapilmstir.
Yakin zamanda literatiire kazandirilan fosfin ligantlar1 igeren giimiig(I)-sac
komplekslerinin antibakteriyal ve antikanser aktivite gosterdigi belirlenmistir (Yilmaz ve
ark. 2014a, b). 2011 yilindaki bir ¢alismada altin(I) ve altin(Ill)-sac kompleksleri
sentezlenmis ve bazi kanserli hiicre soylarinda se¢ici oldugu rapor edilmistir. Altin(Ill)’e
gore altin(I)-sac komplekslerinin oldukca yiiksek sitotoksik etki gosterdigi belirtilmistir
(Moire ve ark. 2011). Bu galismada sentezlenen M[Au(sac)z] (M = Na*, K* ve NH4"),
[(PTA)Au(sac)] (PTA = 1,35-triaza-7-phosphaadamantane), K[Au(sac)sCl] ve
Na[Au(sac)s] yapisindaki komplekslerin antikanser aktiviteleri karsilagtirildiginda
ozellikle [(PTA)Au(sac)] kompleksinin yumurtalik kanseri hiicre soyunda etkili oldugu
ortaya koyulmustur (Sekil 2.9).



Sekil 2.9. [(PTA)Au(sac)] kompleksinin molekiil yapisi

2.2.3. Palladyum(ll)/Platin(11) Sakkarinat Kompleksleri ve Antikanser Aktiviteleri

Karisik ligantli palladyum(I1)/platin(11) sac kompleksleriyle ilgili yapilan ¢alismalar 2010
yilindan itibaren hiz kazanmistir. Bu calismalarda sac diger gegis metallerinde oldugu
gibi en ¢ok negatif yiiklii azot atomu tizerinden palladyum(II)/platin(Il)’ye koordine
olmustur (Guney ve ark. 2010a-d, Guney ve ark. 2011). Tek disli davranisinin yaninda
cift disli veya koprii ligant olarak baglanmasi ve koordinasyon kiiresi disinda tamamlayici
iyon seklinde bulunmasina yonelik bir¢ok ¢alisma vardir (Santana ve ark. 2012, Yilmaz
ve ark. 2010, Karami ve ark. 2018). Sekil 2.10’da [M(sac)z(pybim)] (M = palladyum(Il)

ve platin(Il)) genel formiiliine sahip komplekslerin yapis1 goriilmektedir.

Sekil 2.10. [M(sac)2(pybim)] (M = palladyum(Il) ve platin(Il)) genel yapisindaki
komplekslerin molekiil yapist (Guney ve ark. 2011b)
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Sac’m koprii gorevi gorerek azot ve karbonil oksijeni iizerinden palladyum(Il)’ye
koordine olmas1 Sekil 2.11°de goriilmektedir. Burada Pd—Pd arasindaki metal etkilesimi
2,8971 A’dur. Literatiirde Pd—Pd etkilesimi i¢in kabul gormiis (3,00 A) degerden daha
diisiiktiir. Dolayisiyla metal-metal arasindaki gii¢lii etkilesimle kristal yapi kararlilik

kazanmaktadir (Santana ve ark. 2012).

Sekil 2.11. [{Pd(u-sac)(Phpy)}2] kompleksinin molekiil yapisi

Son yillarda tizerine ¢okga ¢alisilan 2,2'-bipiridin, 2,2':6",2"-terpiridin, 2,2'-dipiridilamin
ve piridin ligantlarini igeren palladyum(Il)-sac komplekslerinin ilk asamada sentezi ve
karakterizasyonu gergeklestirilmistir (Guney ve ark. 2010b-d). Sonrasinda antikanser
aktivite caligmalar1 yapilmis ve bazi hiicre soylarinda etkili ajanlar literatiire
kazandirilmistir (Ulukaya ve ark. 2011a, Ulukaya ve ark. 2011b). Bu komplekslere 6rnek
olarak verilen yapilar Sekil 2.12-13’de goriilmektedir.

-
¢

Sekil 2.12. [Pd(sac)(terpy)](sac)-4H>O kompleksinin molekiil yapist (Guney ve ark.
2010c)
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Sekil 2.13. cis-[Pd(bpy)(sac)2]-DMSO kompleksinin molekiil yapist (Guney ve ark.
2010b)

Bununla birlikte terpiridin  ligandin1  igeren [Pd(sac)(terpy)](sac)-4H20 ve
[PdCI(terpy)](sac)-2H20 kompleksleri sahip olduklar: yiiksek antikanser aktiviteyle Tiirk

Patent Enstitiisii tarafindan patentlenmistir (Yilmaz ve Ulukaya 2011).

Son yillarda platin(II)-sac kompleksleri iizerine ciddi ¢aligmalar rapor edilmigtir.
Cavicchioli ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen {K[Pt(sac)3(H20)]}> yapisindaki
diniikleer kompleks sulu ¢ozeltide antiproliferatif etki gostermistir (Cavicchioli ve ark.
2007). Ayrica Sekil 2.14’de goriilen cis-[Pt(sac)2(NHs3)2] kompleksi kayda deger
sitotoksisite degeriyle literatiirdeki yerini almistir (Al-Jibori ve ark. 2014).

Sekil 2.14. cis-[Pt(sac)2(NHs3)2] kompleksinin molekiil yapisi
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2.3. Fosfin Ligantlarinin Genel Ozellikleri

Fosfin ligantlar1 PR3 genel formiiliine sahiptir. R olarak tanimlanan grubun degismesiyle
primer, sekonder ve tersiyer fosfinler elde edilir (Sekil 2.15). Tasidig1 fosfor atomu
sayisina gore bu ligantlar mono-, di- ve trifosfinler seklinde bulunabilir. Metallere tek, iki
ve daha ¢ok disli selat olusturacak sekilde koordine olmakla birlikte bazi durumlarda

kopri ligant olarak da baglanabilir.

P p P

I I
I[/ \“H R/|‘\\II R"/ \I{
H E K
Primer Sekonder Tersiver

Sekil 2.15. Bazi fosfin ligantlarinin siiflandirilmasi

Fosfin ligantlar1 o-verici ve m-alicidir. Bu o6zelligiyle fosfinlerin gecis metalleri ve
iyonlartyla o-bagi yaninda m-geri baglanma yapmasi ile olusan kompleksler oldukga
kararlidir. Aril- ve alkil-fosfinlerin benzer o-verici ve m-aliciliga sahip oldugu bilinmekle
beraber farkli koordinasyon giiciine sahip olmalari sterik etkileriyle orantilidir (Tolman
1970). Bu durum genisletilmis ge¢is durumu (ETS) yontemi kullanilarak toplam sterik
etkileri ve orbital etkilesimleri [Ni(CO)3(PX3)] (X = Me ve Ph) kompleksi iizerinde
caligilarak ortaya koyulmus ve sonug olarak metil grubunun yerini fenil halkasinin
almasiyla sterik etki ve orbital etkilesimlerinin artma egiliminde oldugu rapor edilmistir
(Couzijn ve ark. 2017). Yani sterik etkinin artmasiyla o-vericilik azalirken giiglii orbital
etkilesimleriyle m-geri baglanma artmaktadir. Sekil 2.16’da goriildiigii lizere metil
grubunun fenil halkasi ile yer degistirmesi; m-geri baglanmanin artmasina, c-vericiligin

ise azalmasina sebebiyet vermektedir (Couzijn ve ark. 2017).

o Fooda

PMes PMe:Ph PMePh:

Sekil 2.16. Metil ve fenil grubu igeren baz1 monofosfin ligantlarinin yapisi
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Fosfinin metal iyonuna koordine olmasi ile birlikte merkez atom c¢evresinde artan
elektron yogunlugu, metalin dolu d orbitalinin fosfinin uygun simetrili karsit bag sigma
orbitaline (d orbitaline) elektron sunmasina sebebiyet verir ve boylece n-geri baglanma
meydana gelmektedir (Sekil 2.17).

¢ bagi: m-geri baglanma:
MO« PRs %
bosdveyap  gol e _*O
orbital orbital dolu d bos ¢*
orbitali  orbitali
LaM LaM(PR2 PRa
—

o PR3

M) — "

¥]

Sekil 2.17. Metal-fosfin komplekslerinde baglanmay gosteren orbital semasi

Goriildiigi tizere fosfinler metallere kolayca koordine olabilmektedir. Bu koordine olma
durumu kullanilan metal veya iyonuna bagli olmakla birlikte kullanilan fosfin ligandinin
sterik etkisiyle dogrudan iligkilidir. Metal-fosfin komplekslerine yonelik ¢alismalar uzun
yillar 6nce baslamis ve giiniimiizde sahip oldugu genis kullanim alaniyla halen devam
etmektedir (Tolman 1970, Tolman ve ark. 1974, Lovit ve ark. 2012). Rapor edilen baz1
metal-fosfin komplekslerinin yiiksek katalizor 6zellik gosterdigi bilinmektedir (Vastag
ve ark. 1984, Ueda ve Miyaura 2000). Ilgi cekici diger bir 6zelligi antikanser aktivite
gostermeleridir (Wilkinson 1968, Berners-Price ve ark. 1988, Zartilas ve ark. 2009,
Santini ve ark. 2011, Zhang ve ark. 2014). Ozellikle giimiis(I)-fosfin komplekslerinin
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antikanser akitivite yaninda antimikrobiyal etkilerinin de bulundugu rapor edilmistir

(Yilmaz ve ark. 20144, Yilmaz ve ark. 2014b, Yilmaz ve ark. 2017).

2.3.1. Monofesfin Liganth Palladyum(II)/Platin(Il) Kompleksleri ve Antikanser
Aktiviteleri

Monofosfinlerin tek disli olarak metal iyonuna kolayca baglanabilmesi, monofosfin
liganthi palladyum(II) ve platin(Il) kompleksleriyle ilgili bircok ¢alisma yapilmasina
sebebiyet vermistir. Tez kapsaminda olan trifenilfosfin (PPhs), difenilsiklohekzilfosfin
(PPh2Cy), fenildisiklohekzilfosfin (PPhCy>) ve trisiklohekzilfosfin (PCys) ligantlarini
iceren palladyum(Il)/platin(Il)-kloro komplekslerinin ¢ogunun molekiil yapilari
literatiirde yer almaktadir (Grushin ve ark. 1994, Meij ve ark 2003, Pons ve ark. 2008,
Miao ve ark. 2009, Burgoyne ve ark. 2012). Bu ¢alismalarin genelinde yalnizca kristal
yapi calisilmis olup bunun diginda herhangi bir spektroskopik yontem kullanilmamuistir.
Bu komplekslere 6rnek olarak verilen trans-[PdCl2(PPhCy-)2] kompleksinin yapisi Sekil
2.18’de goriilmektedir. Buna ek olarak PPh2Cy ve PPhCy: ligantlarini igeren platin(II)-

kloro kompleksleri heniiz sentezlenmemistir.

Sekil 2.18. trans-[PdCl2(PPhCy2).] kompleksinin molekiil yapisi (Burgoyne ve ark.
2012)

Palladyum(ll) ve platin(I1)-monofosfin komplekslerinin antikanser ozellikleri fazla

calistlmamistir.  Bunun nedeni  monofosfin  ligantli  palladyum(II)/platin(1I)
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komplekslerinde metal fosfin baginin olduk¢a kararli olmasi ve monofosfinlerin trans
yonlendirici olarak davranmasidir. Siplatine gore transplatinin ¢ok diisiik sitotoksiteye
sahip olmas1 sebebiyle arastirmacilar i¢in trans palladyum(ll)/platin(ll) kompleksleri
uzun yillar ilgi ¢ekici bir konu olarak goriilmemistir. Fakat son yillarda yapilan
calismalarda bazi trans palladyum(Il)/platin(Il) komplekslerinde yiiksek sitotoksisite
degerleri belirlenmistir (Perez ve ark. 2000, Natile ve Coluccia 2001, Igsel 2013). Son
olarak Sekil 2.19’da goriilen PPhs ligantli bir seri palladyum(ll) kompleksinin kayda
deger seviyede antikanser aktivite gosterdikleri rapor edilmistir (Ramachandran ve ark.
2012, Ramachandran ve ark. 2013).

(a) (b)

Sekil 2.19. [Pd(L)(PPh3)] (a) (Ramachandran ve ark. 2012) ve [PdCI(HQtscEt)(PPhs)]
(b) (Ramachandran ve ark. 2013) komplekslerinin molekiil yapisi

Ayrica Sekil 2.20°de verilen anyonik kloro ve nétral PPhsz ligantlarii igeren cis-
[PtCI2(PTA)(PPh3)] (PTA = 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane) kompleksi, 2007 yilinda
yayinlanan bir makale ile literatiire kazandirilmistir. Bu kompleks bazi kanserli hiicre
soylarinda gosterdigi antiprofileratif etki ile literatiirdeki yerini almistir (Bergamini ve
ark. 2007).
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Sekil 2.20. cis-[PtCl2(PTA)(PPhs)] kompleksinin molekiil yapisi

2.4. Monofosfin Liganth Palladyum(II)/Platin(11) Sakkarinat Kompleksleri

Literatiirde monofosfin ligantlar1 igeren palladyum(II)/platin(II)-sac komplekslerine
yonelik sadece iki ¢aligma yer almaktadir. Her iki calismada da monofosfinlerden olan ve
farkli metal 1yonlariyla iizerine bir¢ok calisma yapilan PPhs ligandi kullanilmistir. 1999
yilinda rapor edilen ilk ¢alisma cis-[PtCl(sac)(PPhs)2] yapisindaki kompleksin sentezi ve
karakterizasyonunu igermektedir (Henderson ve ark. 1999). Bu ¢alismadan yaklasik on
iki y1l sonra trans-[Pd(sac)2(PPhs)2] kompleksinin yapis1 aydinlatilmistir (Sanchez ve ark.
2011). Komplekslerin yapisinda bulunan PPhsz, metal iyonuna fosfor atomu iizerinden
koordine olurken sac ligand1 negatif yliklii azot atomu tizerinden koordine olmustur (Sekil

2.21-22). Calismalara konu olan komplekslerin antikanser aktiviteleri test edilmemistir.
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Sekil 2.22. trans-[Pd(sac)2(PPhs),] kompleksinin molekiil yapisi (Sanchez ve ark. 2011)

2.5. Metal Komplekslerinin DNA ile Etkilesimi

Cisplatinin  (cis-diamindikloroplatin(IT)) g6stermis oldugu antikanser aktivite,
koordinasyon bilesiklerinin var olan popiilaritesini tibbi kimya alanina dogru
yonlendirmistir. Cisplatinin antikanser aktivitesinin kesfi, 1961 yilinda Barnett
Rosenberg tarafindan platin elektrot ve NH4Cl besin ortaminda E. Coli bakterilerinin
elektrik alandaki davraniglarinin incelenmesiyle baslamistir. Platin elektrot ve NH4CI
besin ortaminda elektrik alana maruz birakilan E. Coli bakterilerinin boylarinin bir miktar
kisaldig1 ve cogalmalarinin durdugu tespit edilmistir. Elektrik alanin kesilmesiyle birlikte

tekrar ¢cogalma egiliminde olan E. Coli bakterileri Rosenberg’i farkli bir diisiinceye
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yonlendirmistir. Rosenberg, platin elektrot ve NHsCl besin ortaminda olusan bir
kompleksin bu etkiyi gosterdigini ve ortamda olusan cis-[PtClo(NHs)2] (cisplatin)
kompleksinin bakteri hiicrelerinin ¢ogalmasini durdugunu belirlemistir (Rosenberg ve
ark. 1965). 1969 yilinda antikanser aktivite calismalar1 gergeklestirilen cisplatinin
mesane, yumurtalik ve kemik kanseri tedavilerinde etkin oldugu rapor edilmistir.
Cisplatinin temelde pasif olmak {izere pasif veya aktif difiizyonla hiicre igerisine alindigi
ve hedefinin ¢ekirdek icerisinde bulunan DNA oldugu bilinmektedir. Bu kompleksin
DNA’nin replikasyonunu durdurarak hiicrenin dliimiine (apoptosis) sebebiyet verdigi
ileri strtilmiistiir (Rosenberg ve ark. 1969). Hiicre icerisinde olasi diger hedefler
membran proteinleri, RNA, mitokondri ve glutatyon gibi yapilardir (Ishida ve ark. 2002).
Klinik tedavide uygulamasina hizla baslanan cisplatin gostermis oldugu antikanser
aktivite ile kanser hastalari i¢in umut 15181 olmustur. Fakat kullaniminin artmasiyla
birlikte insan viicudunda yiiksek toksisiteye sahip oldugu, ozellikle karaciger ve
bobreklerde ciddi tahribatlar meydana getirdigi rapor edilmistir. Bu gelismeler {lizerine
bilim insanlar1 cisplatin tiirevi bilesikler sentezlemeyi amaglamistir. Karboplatin,
nedaplatin ve okzaliplatin gibi bir¢cok kompleks sentezlenmistir. Herbiri kayda deger
antikanser aktiviteleri ile klinik tedavide gesitli kanser tiirleri tizerinde kullanilmaya
baslanmistir (Calvert ve ark. 1982, Alan ve Smthy 1986, Akaza ve ark. 1992). Bu
kompleksler kanser tedavisinde halen klinikte kullanilan platin bazli antikanser ilaglardan
bir kagidir (Sekil 2.23). Her ne kadar bazi kanser hiicre soylari tizerinde etkili olsalar da
uzun siireli kullanimdan kaynaklanan ciddi yan etkilere sahiptirler. Bu yiizden ¢ok diisiik
dozlarda etkili olabilecek ve yan etkisi nispeten daha diisiik yeni metal komplekslerinin

bulunmasina yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.
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Sekil 2.23. Kemoterapide kullanilan bazi ajanlar

Karisik ligantli palladyum(I1) komplekslerinin biiyiik bir kismi1 son yillarda sentezlenmis
olup komplekslerden bir cogunda oldukga yiiksek antikanser aktivite gdzlenmistir (Perez
ve ark. 2000, Natile ve Coluccia 2001, Ramachandran ve ark. 2012, Igsel 2013,
Ramachandran ve ark. 2013). Bu gibi metal komplekslerin DNA ile etkilesmesi iki temel
prensibe gore farklilik gosterir. Biri kovalent digeri kovalent olmayan (elektrostatik,

interkalasyon ve oluklara girme) etkilesimlerdir.

2.5.1. Metal Komplekslerinde Kovalent Baglanma

Cisplatinin viicuda kan yoluyla verilerek hiicrelere tasindigi bilinmektedir. Yapisindaki
kloro ligandini, stoplazmadaki CI" konsantrasyonunun (4-20 uM) hiicre disindan (100
uM) ¢ok diisiik olmasi sebebiyle kaybeder ve hiicre igerisinde hidrolize ugrayarak (1) ve
(2) no’lu yapilart meydana getirmektedir (Sekil 2.24). Olusan katyonik kompleksler
yapisindaki aqua ligandin1 kolayca kaybederek DNA’daki gunanin bazina N7 atomu
tizerinden kovalent bag ile baglanir (Wang ve Lippard 2005). Bu baglanma ile DNA’nin
cift sarmall1 yapis1 gevser, yenilenmesi durur ve hiicre apoptoza ugrar (Cepeda ve ark.
2007).
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Sekil 2.24. Cisplatinin hiicre i¢ine alimi, hidrolizi ve etki mekanizmasi

Cisplatinin hiicre icerisinde hidrolizi sonucu olusan Cis-[Pt(H20)2(NH3)2]** kompleksi
DNA’ya koordine olarak 1,2-iplik i¢i, 1,3-iplik i¢i ve 1,2-iplikler arasi baglanma
modlarini olusturabilir (Sekil 2.25).

1.2 Iplik Ici 1.3 Iplik I 1.2 Iplikler Aras

Sekil 2.25. Cisplatinin DNA ile olusturdugu bazi baglanma modlar1 (Perez ve ark. 2000)

Cisplatin ve okzaliplatinin DNA’ya baglanma modlarindan en yaygin ve yiiksek bollukta
olani 1,2-iplik i¢i ¢apraz baglanma tiriinii Sekil 2.26’da goriilmektedir (Pages ve ark.
2015). Daha diisiik bollukta olan 1,3-iplik i¢i olasi diger bir iirlinken baz giftlerine
karsilikli baglanarak 1,2-iplikler arasi iiriinii de olusabilir (Harper ve ark. 2013). Cisplatin
tiirevi bir baska kompleks olan transplatinde ise 1,2-iplik i¢i ve 1,3-iplik i¢i gapraz
baglanma daha cok tercih edilmektedir (Alderden ve ark. 2006).
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Sekil 2.26. Cisplatin (a) ve Okzaliplatinin (b) 1,2-iplik i¢i ¢apraz baglanma {irinii

Cisplatinin basarilar1 ve kullanimindaki limitler, aragtirmacilar1 kare diizlem geometrili
platin bazli ila¢ sentezleme ve DNA’ya kovalent olarak baglama konusunda ilham verici
olmustur. Nitekim cis-[PtX2(NH2R)2] (X = anyonik ligant) genel formiiliine sahip
kompleksler sentezlenmis ve ciddi basarilar elde edilmistir (Reedijk 1987, Wong ve
Giandomenico 1999). Bu komplekslerin sahip oldugu yiiksek toksisite ve viicutta birikme
egilimi, gliniimiizde yeni metal komplekslerin sentezlenmesi ve antikanser aktivitelerinin

arastirilmasi konusunda itici gii¢ olmustur.

2.5.2. Metal Komplekslerinde Kovalent Olmayan Baglanma

Elektrostatik Etkilesimler: FElektrostatik etkilesim, DNA’nin fosfat omurgasinda
bulunan negatif yiik ile katyonik yapidaki metal kompleklerinin sahip oldugu art1 yiik
arasinda meydana gelen etkilesimdir. Su molekiilleriyle hidrate magnezyum(II) iyonunu
ve DNA arasindaki etkilesime bakildiginda, magnezyum(II) ile DNA’nin fosfat grubunun
negatif yiiklii oksijen atomu arasinda olusan ¢ekim kuvveti sonucu elektrotatik etkilesim
meydana gelmektedir. Sekil 2.27°de goriildiigii lizere ii¢ farkli yap: tek fosfat ile hem
kiiglik hem de biiyiik oluk kenarinda bulunabilir (Subirana ve Soler-Lopez 2003). Yani

katyonik yapili komplekslerin veya iyonlarin DNA’nin polianyonik fosfat omurgasi
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tarafindan cekilmesi kuvvetle muhtemeldir. Bu etkilesim kovalent bag kadar giiclii

degildir.

Biiyiik Oluk Kiiciik Oluk

Sekil 2.27. Katyonik kompleks ile DNA’nin fosfat grubu arasindaki elektrostatik
etkilesim (Subirana ve Soler-Lopez 2003)

Interkalasyon: Interkalasyon, DNA’nin iki baz ¢ifti arasma diizlemsel polisiklik
aromatik bilesigin girmesiyle gerceklesir (Lerman 1961). Bu araya girme baz ciftleri ile
aromatik yap1 arasinda meydana gelen zn-w istiflenme sonucu kararlilik kazanir. Ayrica
DNA sarmalinin uzamasi, sertlesmesi ve gevsemesi gibi sonuglar ortaya cikabilir
(Monaco 2010). Ancak bu etkinin gerceklesmesi araya girmenin derinligine baglidir
(Pindur ve ark. 1993, Werner ve ark. 1996). Interkalasyon; elektrostatik etkilesim,
hidrojen bagi, van der Waals kuvvetleri, entropi ve hidrofobik etkilesimlerin
kombinasyonuyla kararlilik kazanir ve tersinirdir (Mukherjee 2011, Zhang ve ark. 2012).
Yaygin olarak kullanilan organik yapili interkalatorler; fenantrolinler, fenantridinler,
akridinler, antrakinonlar ve antrasenlerdir. En bilinen ve DNA baglanma caligmalarinda
en ¢ok kullanilan1 fenantridin yapisindaki etidyum bromiirdiir (EB). EB, DNA ile gii¢lii
interkalasyon yapan organik yapili katyonik bir bilesiktir. Sulu ¢ozeltide zay1f floresans
ozellik gosteren EB, DNA’nin baz giftleri arasina interkale olarak EB-DNA floresans
siddetini yaklasik 25 kat arttirmaktadir (Sekil 2.28).
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(b)

Sekil 2.28. EB’nin molekiil yapisi (a) ve DNA baz giftleri arasina interkalasyonu (b)

Diizlemsel aromatik yapili ligantlar igeren platin(Il) kompleksleri DNA’ya interkale
olarak kararli olan yapinin uzamasi veya gevsemesine sebep olabilmektedir. [Pt(IL)(AL)]
genel formiiliine sahip (I = interkalator ligant ve AL = kiral olmayan ligant) kompleksler
potansiyel interkalasyon ajanlardir. Ornek olarak [Pt(phen)(en)]?* yapisindaki diizlemsel
kompleks DNA’nin kii¢cliik olugundaki G-C ve A-T baz giftleri arasina interkale
olmaktadir (Sekil 2.29). Bu etkilesimle DNA’nin sarmal yapisinin uzadig ve sertlestigi
one siiriilmektedir (Lippard ve ark. 1976, Berman ve Young 1981, Jaramillo ve ark. 2006,
Richards ve Rodger 2007). Ayrica bu gibi katyonik komplekslerin pozitif yiiki
¢Oziiniirliigl artirirken, secici hiicresel alimda aktif tasima ve yiiksek DNA affinitesi

saglamaktadir (Harris ve ark. 2005, Lovejoy ve Lippard 2009).

Sekil 2.29. [Pt(phen)(en)]?* kompleksinin DNA baz ¢iftleri arasina interkale olmasi
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Oluklara Baglanma: DNA’nin ¢ift sarmalli kivrimli yapisi, baz giftleri arasinda G-C
tcli ve A-T ikili olmak {iizere meydana gelen hidrojen baglariyla kararlilik
kazanmaktadir. Olusan ¢ift sarmalli yapida biiyiik (12 A genisliginde) ve kiiciik (6 A
genisliginde) oluk olarak tanimlanan bolgeler Sekil 2.30’da goriilmektedir (Zigler ve
Brewer 2009).

" Biiyiik Oluk
AN

5-
o—g-o N &, .-V Sitozin “+ Kiiciik Oluk
0 0 ==p
30 Guanin
0=P-0 "
b ~

Sekil 2.30. DNA baz ciftleri arasindaki hidrojen bagi ve meydana gelen kiiciik-biiyiik
oluk

Biiyiik ve kiiciik oluklar, uygun yapida kiigiik molekiillerin DNA’ya baglanmasina olanak
saglar. Oluklara baglanma, metal komplekslerinin yapisina bagli olarak degisiklik
gosteren tersinir molekiiller arasi iligkidir (Kim ve Norden 1993). Oluklarin sekil,
biiyiikliik, hidrasyon, elektrostatik potansiyel ve hidrojen bagi boélgeleri birbirinden
farklidir (Arnott 1986). DNA’nin biiyiik oluguna baglanma entalpiye bagh bir siirecken
kiiciik oluk etkilesimleri entropik etkiler ile gerceklesmektedir. Oluklara baglanma;
hidrojen bag, elektrostatik etkilesim ve van der Waals kuvvetleri gibi molekiiller arasi
etkilesimlerle kararlilik kazanmaktadir. Son olarak oluklara baglanma ile DNA’nin ¢ift
sarmall1 yapisinda daha kiiciik degisimler meydana gelmektedir (Oguey ve ark. 2010).
DNA’nin oluklariyla etkilesime, TriplatinNC (25) 6zel ismiyle bilinen koordinasyon
bilesigi 6rnek olarak verilebilir (Komeda ve ark. 2006). Bu kompleks DNA nin kiiclik
oluguna baglanarak yapisindaki -NH2 grubu ile fosfat oksijen atomlar1 arasinda meydana

gelen hidrojen bagi sonucu etkilesim kararlilik kazanmaktadir (Sekil 2.31).
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Sekil 2.31. TriplatinNC (25) kompleksinin DNA’nin kii¢iik oluguna baglanmasi

2.6. Metal Komplekslerinin HSA ile Etkilesimi

Albumin, insan viicudundaki hormonlar, metabolitler, ilaglar ve gerekli gegis metali
iyonlarinin dagiliminda temel bir role sahiptir. Bu durum yapisindaki bazi baglanma
bolgeleriyle basariyla gerceklesmektedir. Bu baglanma bolgeleri disaridan viicut igerisine
alinarak kan dolasimina giren toksik metal iyonlar: tarafindan da kullanilabilir. Bilinen
ve en ¢ok kullanilan albiiminler sigir serum albiimin (BSA) ve insan serum alblimindir
(HSA). HSA, tek bir polipeptit zincirinde bir dizi seklinde 585 aminoasit igerir. Kan
plazmasinda ana protein olan HSA viicut dokular arasindaki ¢atlaklar arasina dagilir.
Esterlenmemis yag asitleri, bilirubin ve safra asitleri gibi c¢oziinmeyen bilesikleri
baglayarak kan dolagimi boyunca tasinmasini saglamaktadir (Kragh-Hansen 1990). Bu
proteine olan ilginin kaynagi ¢ok ¢esitli ilag tiirlerini baglayabilme kapasitesidir. HSA,
ilaclara ait baglanmayan derisim, dagilim ve eliminasyon gibi farmokinetik verilerin
belirlenmesinde de kullanilmaktadir. HSA’nin diistik ¢oziintirliikteki kristal yapisi, ilk
olarak 1989 yilinda Carter ve ¢alisma arkadaslar tarafindan rapor edilmistir (Carter ve
ark. 1989). Bu calismadan yaklagik on yil sonra daha yiiksek c¢oziiniirliikteki yapi
literatiirdeki yerini almistir (Sugio ve ark. 1999). Monomerik yapidaki HSA’ nin ii¢
bolgeden olustugu (I, II ve III) ve her bir bolgenin A-B gibi alt birimlere ayrildigr Sekil
2.32’de goriilmektedir (Petitpas ve ark. 2001, Fanali ve ark. 2012). Bu alt birimler

sirastyla dort ve alti sarmalli yapilar barindirmaktadir (He ve Carter 1992). Tanimlanan
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bu {i¢ bolgeden birincisi (I) 1-195, ikincisi (1) 196-383 ve tigiinciisii (IIT) ise 384-585
araliginda aminoasit icermektedir. 214 numarali pozisyonunda tek bir Trp (triptofan)
icermekle birlikte yapisinda en ¢ok Tirozin(Tyr), Cys (sistein), Leu (16sin), Glu
(glutatyon) ve Lys (lisin) gibi aminoasitler bulunmaktadir (Fanali ve ark. 2012). Tek
zincirli polipeptit yapisindaki HSA’nin molekiil agirligr 66500 Dalton’dur (Carter ve Ho

1994).
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Sekil 2.32. HSA’ nin igerdigi aminoasit sayisi, yapisi ve baslica baglanma bolgeleri

Yag asitleri ve ilaglar icin HSA’nin baglanma boélgeleri iizerine bir¢ok c¢alisma
yapilmaktadir. Yag asidi baglanma bolgesi protein yapisindaki alti alt alanin tlimiini
icermektedir (Curry ve ark. 1998, Bhattacharya ve ark. 2000). Buna karsilik Sudlow’un
yapmis oldugu calismada ilaglar, proteinin I ve II olarak tanimlanan iki birincil
bolgesinden (sirasiyla IT A ve III A) birisine baglanmaktadir (Sudlow ve ark. 1975). Bazi
ilag-protein caligmasinda ilaglarin baska bolgelere baglanabildigi one siiriilmiis olsa da
cogu ¢alismada birincil ilag baglanma bolgeleri tercih edilmektedir (Sudlow ve ark. 1975,
Sjoholm ve ark. 1979). Ayrica HSA-metal kompleksleri {izerine yapilan baglanma
calismalarinda, baz1 metal komplekslerinin daha ¢ok II A olarak tanimlanan alt bolgedeki

Trp aminoasidi ¢gevresinde bulunma egiliminde oldugu ileri siiriilmiistiir (Fanali ve ark.
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2012). Platin(IT) ve palladyum(II) komplekslerinin HSA’ya baglanma affinitesinin
belirlenmesi {izerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir (Shahraki ve ark. 2016, Shahsavani ve
ark. 2016, Hosseini-Kharat ve ark. 2017). Bu duruma 2-fenilpiridin (ppy) ve
benzoquinolon (bhq) ligantlar1 igeren platin(Il) komplekslerinin sentezi ve HSA
baglanma ¢aligmalar1 6rnek olarak verilebilir (Yousefi ve ark. 2015). Yapilan calismada
[PtMe(L)(PMePh2)] (L = ppy ve bhg) komplekslerinin HSA’ya baglanma yoniinde
yiiksek affinite gosterdigi c¢esitli spektroskopik yontemler ve molekiiler doking
yontemiyle ortaya koyulmustur. [PtMe(ppy)(PMePh,)] kompleksi ile aminoasitlerin
aromatik halkalar1 arasinda meydana gelen n-n istiflenme ve hidrojen baglariyla etkilesim

kararlilik kazanmaktadir (Sekil 2.33).
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Sekil 2.33. [PtMe(ppy)(PMePhz)] kompleksinin yapist (&) ve molekiiler doking ile
HSA’ya baglanma bolgesi (b) (Yousefi ve ark. 2015)

Ayrica aromatik halkali ligantlar igeren palladyum(Il) komplekslerinin HSA ile
etkilesimi {izerine son yillarda bir¢ok ¢alisma rapor edilmistir (Saeidifar ve Mansouri-
Torshizi 2015, Eslami ve ark. 2016, Hosseini-Kharat ve ark. 2017). Bu ¢alismalara konu
olan palladyum(II) komplekslerinin platin(II) komplekslerine benzer olarak HSA’nin [ ve
II nolu ila¢ baglanma bolgeleriyle etkilesim halindedir.
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2.6. Tez Calismasinin Amaci

Cisplatin, karboplatin ve okzaliplatin gibi platin(ll) kompleksleri kanser tedavisinde
halen klinikte kullanilan platin bazli antikanser ilaclardan bir kagidir. Bu kompleksler her
ne kadar bazi kanser hiicre soylar1 lizerinde etkili olsa da uzun siireli kullanimdan
kaynaklanan ciddi yan etkilere sahiptir. Bu yiizden ¢ok diisiik dozlarda etkili olabilecek
ve yan etkisi nispeten daha diisiik yeni metal komplekslerinin bulunmasina yonelik birgok
calisma yapilmaktadir. Son yillarda karigik ligantli palladyum(II) ve platin(II) sakkarinat
kompleksleri sentezlenmis olup komplekslerden birkacinda oldukca yiiksek antikanser
aktivite gozlenmistir (Yilmaz ve ark. 2010, Al-Jibori ve ark. 2014). Hem sakkarinat ve
hem de monofosfin ligantlarin1 bir arada bulunduran palladyum(Il) ve platin(ll)
kompleksleriyle ilgili sadece iki makale yayimlanmistir. 1999°da rapor edilen ¢aligmada
cis-[PtCl(sac)(PPhs).] (Henderson ve ark. 1999) ve 2011 yilinda diger bir makalede ise
trans-[Pd(sac)2(PPhs).] (Sanchez ve ark. 2011) kompleksi ¢alisilmistir. Bu ¢alismalara
konu olan komplekslerin antikanser aktiviteleri test edilmemistir. Yani monofosfin
ligantli palladyum(Il) ve platin(Il) sac komplekslerinin antikanser aktivitelerinin

arastirilmasi giincel ve ilgi ¢ekici bir konudur.

Bu kapsamda planlanan deneysel calismalar genel olarak iki asamadan olusmaktadr. ilk
olarak DNA ve proteinle giiclii bir sekilde etkileserek yiiksek antikanser etki gostermeleri
beklenen cesitli monofosfinler ve sakkarinat ligantlarini bir arada igeren yeni karisik
ligantli palladyum(I) ve platin(Il) komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu
amaclandi. Bu dogrultuda toplamda on bes kompleks sentezi ve karakterizasyonu
hedeflendi. 1lkinci asamada ise karakterizasyonu gerceklestirilen komplekslerin
antikanser aktivite caligmalar1 ve yiiksek antikanser aktivite gozlenen komplekslerin

DNA/HSA baglanma c¢aligmalarinin yapilmasi planlandi.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyaller

Komplekslerin sentezinde, Merck marka Kz[PtCls] (99%) ve PPhs, Acros marka
Na(sac)-2H20 ve [Pd(OACc).], Aldrich marka Naz[PdCls] (98%) ve [Pt(COD)CI;], Alfa
Aesar marka PPh.Cy (98%), PPhCy> (98%) ve PCys (96%), ¢6ziicii olarak MeOH
(metanol), EtOH (etanol), CHCIs (kloroform), CH>Cl> (diklorometan), MeCN
(asetonitril), DMSO (dimetilsiilfoksit) ve DMF (dimetilformamit) kullanildi.
Komplekslerin EB ile yer degistirme ¢alismalarinda Merck marka etidyum bromiir (EB
= 3,8-diamino-5-¢til-6-fenilfenantridinyum bromiir) ve protein baglanma ¢alismalarinda
Sigma marka HSA (insan serum albiimin) kullamldi. Tampon ¢dzeltilerin
hazirlanmasinda ~ Sigma ve  Merck  marka  Tris—HCI (Trizma HCI,
Tris(hidroksimetil)aminometan hidrokloriir), NaCl ve NaOH kullanild1. Jel elektroforez
calismalar1 ise Pbr322 plazmit DNA ile gerceklestirildi. Enzim inhibisyonu
caligmalarinda New England Biolabs marka Hindlll-HF (A|AGCTT) ve BamHI
(GJGATCC) gibi enzimlerden faydalanildi. Antikanser aktivite ¢alismalarinda akciger
kanseri (A549), meme kanseri (MCF-7), kolon kanseri (HCT-116), prostat kanseri
(DU145) ve normal hiicre (BEAS2B) olmak iizere toplamda bes farkli hiicre tipi
kullanildi. Hiicresel alim ¢alismalar1 Biovision marka The FractionPREP hiicre fraksiyon

kiti kullanilarak incelendi.

3.2. Yontemler

1. Komplekslerin elementel (C, H ve N) analizleri Costech marka Elementel Analiz cihazi
ile BUTAL’de (TUBITAK Bursa Test ve Analiz Laboratuari) yapildi.

2. Komplekslerin IR spektrumlar1 4000400 cm™ dalga sayis1 araliginda Perkin Elmer
Spektrum Two FTIR spektrofotometresi ile Uludag Universitesi Kimya Béliimiinde
alind1.

3. 'H NMR, BC NMR ve 3P NMR spektrumlar1 referans olarak TMS kullanilarak
DMSO-ds ¢ozeltilerinde Bruker Spektrometre ile Malatya Universitesi Kimya

Bolimiunde alindi.
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4. Komplekslerin kristal ve molekiil yapilart X-1sinlart kirmnim teknigi ile aydinlatildi.
Calismalar STOE IPDS-II difraktometresi ile Ondokuz Mayis Universitesi Fizik
Boliimiinde gerceklestirildi.

5. Komplekslerin molar iletkenlikleri, oda sicakliginda MeOH (10M) igerisinde
hazirlanan ¢ozeltilerin  Glglimleri HANNA (HI 5521) marka cihaz kullanilarak
gerceklestirildi.

6. Erime ve bozunma noktalari, kapiler yardimi ile BUCHI 560 erime noktas1 tayin cihazi
kullanilarak belirlendi.

7. Komplekslerin ESI-MS (elektrosprey iyonlastirma kiitle spektrometresi) spektrumlari,
Bruker Daltonics Microtof 1I-ESI-TOF cihazi kullanilarak MeOH ¢ozeltileri seklinde
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda gergeklestirildi.

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

9. Isil denatiirasyon calismalari, Peltier sicaklik programlayicisi (PIKE) ile donatilmis
Perkin Elmer Lambda 35 UV-goriiniir bolge spektrofotometresi ile 2,5 C/dk 1sitma
hizinda yapildi.

10. Komplekslerin emisyon spektrumlari, silit araligi 5 nm secilerek Varian Cary Eclipse
Spektrofotometre ile Uludag Universitesi Kimya Boliimiinde alindu.

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

12. Komplekslerin pBR322 plazmid DNA’da meydana getirdigi degisiklikler Bio-Rad
marka jel elektroforez cihazi kullanilarak izlendi.

13. Molekiiler doking ¢alismalari Autodock/Vina programi kullanilarak gergeklestirildi
(Trott ve Olsun 2010). B-DNA (PDB ID: 1DNA d(CGCGATATCGCG)2) ve HSA (PDB
ID:1H9Z) kristal yapilar1 Protein Data bank’tan alindi. Gorlintlileme sistemi olarak
Discovery Studio 3,5 yazilimi kullanildi.

14. Komplekslerin lipofilite ¢alismalari (logP) n-oktanol/su ortaminda geleneksel sallama
yontemi kullanilarak gergeklestirildi.

15. Tez kapsaminda sentezlenen komplekslerin in vitro antikanser aktiviteleri, Istinye
Universitesi Biyokimya Anabilim Dalinda akciger kanseri (A549), meme kanseri (MCF-
7), kolon kanseri (HCT-116), prostat kanseri (DU145) ve normal hiicre (BEAS2B) olmak
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tizere toplamda bes farkli hiicre tipine uygulanmasiyla birlikte Cisplatin karsilagtirmali
olarak yapildi.
16. Komplekslerin hiicresel alim galismalar1 hiicre igindeki Pd ve Pt dagilimlari,

diferansiyel atimli soyma voltametri cihazi kullanilarak belirlendi.

3.3. Komplekslerin Sentezi

Tez kapsaminda sentezlerde kullanilan trifenilfosfin (PPhs), difenilsiklohekzilfosfin
(PPh2Cy), fenildisiklohekzilfosfin (PPhCys>) ve trisiklohekzilfosfin (PCys) ligantlarinin

molekiil yapilar1 Cizelge 3.1°de yer almaktadir.

Cizelge 3.1. Sentezlerde kullanilan monofosfin ligantlari

[Pt(sac)2(COD)] Cikis Maddesinin Sentezi: [PtCl,(COD)] (0,1384 g, 0,37 mmol)
kompleksine 10 mL metanoldeki Na(sac)-2H.0 (0,4462 g, 1,75 mmol) damla damla
eklendi. Olusan ¢ozelti 65 °C’de bir giin boyunca geri sogutucu tizerinde devam ettirildi.
Sonrasinda ¢o6ziiciiler ugurularak 0,2336 g [Pt(sac)2(COD)] kompleksi oda sicakliginda
kurutulup beyaz toz madde toplandi.

[PtCl(sac)(COD)] Cikis Maddesinin Sentezi: 10 mL diklorometandaki [PtCl,(COD)]
(0,0786 g, 0,21 mmol) kompleksine metanolde ¢oziilen Na(sac)-2H.O (0,4462 g, 1,75
mmol) damla damla eklendikten sonra 65 °C’de bir giin reflaks edildi. Sonrasinda
¢oziicliler ugurularak [PtCl(sac)(COD)] kompleksi oda sicakliginda bekletildi ve 0,2336
g pamugumsu beyaz toz madde toplandi.

Bu iki ¢ikis maddesi heniiz literatiirde rapor edilmemistir.
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trans-[PdCl(sac)(PPhs)2] Kompleksinin Sentezi (1): Naz[PdCls]’in (0,1051 g, 0,35
mmol) 10 mL sulu ¢6zeltisine damla damla 10 mL metanoldeki PPhs (0,1836 ¢, 0,7
mmol) ligandi eklendi. Olusan sar1 ¢ozelti yaklasik bir saat reflaks edildikten sonra
¢oziciiler ugurularak 0,1913 g sar1 renkte trans-[PdCl>(PPhs).] kompleksi elde edildi.
Ikinci asamada ise trans-[PdCl.(PPhs).] (0,1880 g, 0,268 mmol) ¢ikis maddesinin 60
°C’de 15 mL kloroformdaki ¢6zeltisine 15 mL metanolde ¢oziilen Na(sac)-2H20 (0,0969
g, 0,402 mmol) ilave edildi. Bir saat sonra 80 mL su eklenerek reaksiyon tamamlandi ve
mavi bant ile siiziilerek ¢6ziiciiler uguruldu. 0,1783 g trans-[PdCl(sac)(PPhs)2] kompleksi
elde edildi ve (1:1) MeCN:MeOH c¢oziicii karisimdan birkag giine uygun kristaller geldi.

trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhs)] Kompleksinin Sentezi (2): [Pd(OAc)2]’1n (0,0561 g, 0,25
mmol) 10 mL asetonitrildeki ¢6zeltisine kat1 halde sacH (0,0916 g, 0,5 mmol) eklendi.
15 dk sonra sar1 renkli ¢ozeltiye 10 mL metanoldeki PPhs (0,0656 g, 0,25 mmol) ligandi
ilave edilerek 40 mL H>O eklendi ve sari1 partikiiler ¢ozelti metanoliin asirisi ile
berraklastirildi. Bir giin sonunda reaksiyon tamamlanarak ¢6ziiciiler uguruldu. Toz halde
0,1449 g trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhz)] kompleksi elde edildi ve (1:2) MeCN:H.0 ¢oziici
karisimindan iKi giine tek kristaller toplandi.

trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] Kompleksinin Sentezi (3): [Pt(sac)2(COD)] (0,2336 g, 0,35
mmol) ¢ikis maddesinin 20 mL asetonitrildeki ¢6zeltisine 10 mL metanolde ¢oziilen PPhs
(0,1836 g, 0,7 mmol) ligandi damla damla eklenerek ¢ozelti 65 °C’de bir giin boyunca
reflaks edildikten sonra ¢oziiciiler uzaklastirildi ve beyaz toz halinde 0,2930 g trans-
[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] kompleksi elde edildi. Uygun kristaller elde edilemedi.

trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)2] Kompleksinin Sentezi (4): Metanoliin asirisinda ¢oziilen
trans-[PdCI2(PPh2Cy)2] (0,1994 g, 0,28 mmol) ¢ikis maddesine 65 °C’de kati halde
Na(sac)-2H20 (0,3367 g, 1,39 mmol) eklendi. Bir saat sonra 80 mL H-O ilave edildi ve
mavi bant yardimiyla siiziildi. 0,1003 g trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)>] kompleksi elde
edildi ve (1:1) CH2Cl2:2-Propanol ¢oziicii karisimdan uygun kristaller geldi.

trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy)2] Kompleksinin Sentezi (5): [Pd(OACc)2]’in (0,0897 g, 0,40
mmol) 10 mL asetonitrildeki ¢ozeltisine kat1 halde sacH (0,1465 g, 0,8 mmol) ilave edildi.
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15 dk sonra olusan sar1 renkli ¢ozeltiye 10 mL asetonitrildeki PPhoCy (0,2191 g, 0,8
mmol) ligandi eklenerek olusan sar1 bulutlu ¢6zelti metanoliin asiris1 ile berraklastirildi.
Bir giin sonunda reaksiyon tamamlanarak c¢oziiciiler uguruldu. 0,2965 g trans-
[Pd(sac)2(PPh2Cy)2] kompleksi elde edildi ve (1:1:2) H20:MeOH:DMF ¢oziicii

karisimindan uygun kristaller geldi.

trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)] Kompleksinin Sentezi (6): trans-
[Pd(sac)2(OH2)(PPh3)] kompleksinin sentezindeki yonteme benzer kosullar PPhoCy
(0,0685g, 0,25 mmol) ligand1 kullanilarak tekrar edildi. 0,1520 g trans-
[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)] kompleksi elde edildi ve (1:2) MeCN:H2O ¢oziici

karisimindan uygun kristaller geldi.

cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy)2] Kompleksinin Sentezi (7): [PtCl(sac)(COD)] (0,1042 g, 0,2
mmol) ¢ikis maddesinin 20 mL asetonitrildeki ¢6zeltisine 10 mL asetonitrilde ¢oziilen
PPh2Cy (0,1095 g, 0,4 mmol) ligandi damla damla eklenerek ¢ozelti 65 °C’de bir giin
boyunca geri sogutucu tizerinde bekletildi. Coziiciiler ugurularak 0,1620 g cis-
[PtCl(sac)(PPh.Cy)2] kompleksi elde edildi ve (1:1:2) EtOH:HO:DMF ¢oziicii

karisimindan uygun kristaller geldi.

trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] Kompleksinin Sentezi (8): metanoldeki PPh.Cy (0,1369 g,
0,5 mmol) ligand1 65 °C’de asetonilde ¢oziilen [Pt(sac)2(COD)] (0,1669 g, 0,25 mmol)
¢ikis maddesine ilave edilerek reaksiyon bir giin boyunca devam ettirildi. Cozelti mavi
bant yardimiyla siiziiliip ¢oziiciiler uzaklastirildi. 0,1530 g trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy):]

kompleksi oda sicakliginda kurutuldu ve beyaz renkte toz toplandi.

trans-[Pd(sac)2(PPhCy2)2] Kompleksinin Sentezi (9): asetonitrildeki [Pd(OAc)2]’a
(0,0785 g, 0,35 mmol) MeOH:MeCN ¢oziiciilerinde sirasiyla PPhCy, (0,1964 g, 0,7
mmol) ve sacH (0,1282 g, 0,7 mmol) ligantlar1 ilave edildi. Berrak halde reflaks edilen

reaksiyon bir giin sonunda tamamlandi. Mavi bant ile siiziiliip ¢oziicliler uguruldu ve

0,2510 g trans-[Pd(sac)2(PPhCys-).] kompleksi elde edildi.
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trans-[PtCl(sac)(PPhCy-2)2] Kompleksinin Sentezi (10): [PtCl(sac)(COD)] (0,1823 g,
0,35 mmol) ¢ikis maddesinin 20 mL asetonitrilde 65 °C’deki ¢6zeltisine kati halde
PPhCy- (0,1959 g, 0,7 mmol) ligand:1 eklendi. Bir giin sonunda ¢oziiciiler uzaklastirilip
0,1132 g trans-[PtCl(sac)(PPhCy-).] kompleksi elde edildi.

trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] Kompleksinin Sentezi (11): trans-[Pt(sac)2(PPhs)2]
kompleksinin sentezindeki yontem PPhCy, ligandi kullanilarak tekrar edildi.
[Pt(sac)2(COD)] (0,0834 g, 0,125 mmol) ¢ikis maddesinin 20 mL asetonitrildeki
¢ozeltisine 10 mL metanolde ¢6ziilen PPhCy> (0,0834 g, 0,3 mmol) ligand1 damla damla
eklenerek reaksiyon 65 °C’de bir giin boyunca devam ettirildi. Sonrasinda mavi bant ile
siiziiliip ¢oziiciiler uzaklastirildi. 0,1041 g trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy-).] kompleksi elde
edildi ve DMSO igeren ¢ozelti ortamindan uygun kristaller geldi.

[PdCI(sac)(DMSO)(PCys)] Kompleksinin Sentezi (12): DMSO’daki [Pd(OAC)]
(0,0789 g, 0,35 mmol) ¢dzeltisine MeCN:CHCls ¢oziiciilerinde 1:2 oranlarinda sirasiyla
sacH (0,1282 g, 0,7 mmol) ve PCys (0,1963 g, 0,7 mmol) ligantlar1 ilave edildi. Olusan
karisim oda sicakliginda bir giin reflaks edildi. Coziiciiler evaparator yardimiyla ugurulup
0,1449 g kristalimsi [PdCl(sac)(DMSO)(PCys)] kompleksi elde edildi. Uygun tek
kristalleri (3:1) CHCI3:DMSO ¢oziicii karisimindan toplandi.

trans-[Pd(sac)2(PCys)2] Kompleksinin Sentezi (13): asetonitrildeki [Pd(OAc)2]’a
(0,0561 g, 0,25 mmol) es zamanl olarak kat1 halde PCys (0,1460 g, 0,5 mmol) ve sacH
(0,0916 g, 0,5 mmol) ligantlar1 ilave edildi ve reaksiyon oda sicakliginda bir giin devam

ettirildi. Son olarak mavi bant ile siiziiliip ¢oziicliler uzaklastirildi. 0,2110 g trans-
[Pd(sac)2(PPhCyx2)2] kompleksi elde edildi.

trans-[PtCl(sac)(PCys)2] Kompleksinin Sentezi (14): cis-[Pt(DMS0).Cl.] kompleksi
literatiire gore sentezlendi (Price ve ark. 1972). Ikinci asamada 65 °C’de sudaki Cis-
[Pt(DMSO).Cl>] (0,25 mmol) ¢ikis maddesine kati1 halde Na(sac)-2H20 (0,2074 g, 0,86
mmol) ilave edilip dort saat reflaks edildi. Sonrasinda mavi bant ile siiziilen ¢ozeltiye 1:1
oraninda metanoldeki PCys (0,1691 g, 0,58 mmol) ligandi eklendi. Reaksiyon iki saat

sonra tamamland1 ve ¢oziicliler uzaklagtirildi. 0,1710 g trans-[PtCl(sac)(PCys)2]
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kompleksi elde edildi ve bir giin sonra (3:1) Aseton:MeCN c¢oziicli karisimindan uygun

kristaller toplandi.

trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2] Kompleksinin Sentezi (15): 65 °C’de [Pt(sac).(COD)]
(0,1669 g, 0,25 mmol) ¢ikis maddesinin 10 mL asetonitrildeki ¢ozeltisine kat1 halde PCy3
(0,1460 g, 0,5 mmol) ligand1 eklendi ve berrak haldeki reaksiyon bir giin sonra
tamamlandi. Mavi bant ile siiziiliip c¢oziiciiler uzaklastirildi. 0,1970 g trans-
[Pt(H)(sac)(PCys)2] kompleksi elde edildi ve (1:1:1) Ascton:EtOH:DMF ¢ozelti

ortamindan uygun kristaller toplandi.

3.4. DNA ve HSA Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

DNA ve HSA stok ¢o6zeltilerinin hazirlanmasi Tris—HCI tampon igerisinde hafifce
calkalanarak gergeklestirildi. DNA ¢ozeltisi 20 mM Tris—HCI, 20 mM NaCl ve pH =7,0
tamponu igerisinde yarim saat bekletilerek hazirlandi. Hazirlanan stok c¢ozeltinin
proteince serbest olup olmadigi 260 ve 280 nm’deki absorbans degerlerinin orani
(A260/A280 = 1,86) alinarak tayin edildi (Marmur 1961). DNA derisimi 260 nm’deki
sogurma baz alinarak € = 6600 M~cm™ kabuliiyle belirlendi (Reichman ve ark. 1954).
Insan serum proteini ¢alismalarinda 5 mM Tris—HCI, 10 mM NaCl ve pH = 7,4 tamponu
icerisinde HSA stok ¢ozeltisi hafifce alt iist edilerek hazirlandi. HSA stok ¢ozeltisinin
derisimi, 278 nm’deki absorbans ve molar séniim katsayisi (¢ = 36500 M~cm™) degerleri

yardimiyla belirlendi (Veeralakshmi ve ark. 2014).

3.5. DNA Baglanma Calismalari

Kompleks-DNA ¢ozeltilerinin UV spektrumlar1 200 ile 400 nm araliginda tarandi. Belirli
derisimlerde MeOH icerisinde kompleks c¢ozeltileri hazirlandi. Kompleks-DNA karigimi
cozeltileri Tris—HCI] pH = 7,0 tamponuyla seyreltildi. DNA derisimi sabit tutulup artan
miktarlarda kompleks eklenen ¢ozeltiler 260 nm’deki sogurma bantlarindaki meydana
gelen degisimler izlendi. DNA derisimi 50 uM olarak belirlenirken kompleks derisimleri
(0-15) uM olacak sekilde artan miktarlarda eklendi.

36



Komplekslerin EB ile yer degistirme ¢alismalar1 floresans spektroskopisi kullanilarak
calisildi. 50 uM DNA oOncelikle 5 uM olacak sekilde hazirlanan EB ¢ozeltisi ile
etkilestirildi. Sonrasinda artan miktarlarda kompleksler eklenerek yer degistirme
caligmalarina devam edildi. Cozeltiler oda sicakliginda karanlik bir ortamda yaklasik
yarim saat bekletildi ve emisyon Ol¢limleri 295 nm’de uyarilarak 500 ile 800 nm

araliginda kaydedildi.

Viskozite 6l¢iimleri, DNA derisimi (25 uM) sabit tutulup artan miktarda kompleks (0-2
uM) ilavesiyle hazirlanan ¢ozeltiler Tris—HClI pH = 7,0 tamponuyla seyreltildi.
Kompleks-DNA ¢ozeltilerinin akis siireleri dijital kronometre yardimiyla 6lgiildi ve bagil
viskoziteleri hesaplandi. Olgiimler Ubbelodhe viskozimetresinde 20 °C’de alindi. Ilk
olarak tampon c¢ozeltisinin akis siiresi (to), sonrasinda DNA ¢d6zeltisi ve son olarak
kompleks-DNA karisiminin siireleri (t) kaydedildi (n =t — to). Bagil viskozite degerleri,
r ((Kompleks/DNAY]) ile (W/no)* arasinda ¢izilen grafik yardimiyla belirlendi. Burada no,

tampon igerisindeki DNA ¢ozeltisinin viskozitesidir.

Is1l denatiirasyon ¢aligmalari, 100 pM DNA ve 25 uM kompleks olmak tizere Tris—HCI
tamponu igerisinde hazirlanan c¢ozeltilerin sicaklik artisiyla sogurma bantlarindaki
degisim incelendi. Peltier sicaklik programlayict yardimiyla 25 °C ile 94 °C arasinda es
zamanli olarak absorbans degerleri kaydedildi. Saf DNA ve kompleks-DNA
¢ozeltilerinin erime sicakliklar1 (Tm) degerleri, sicaklik ile sogurmadaki (260 nm)
degisimler sonucu elde edilen degerlerin normalize edilmesiyle ¢izilen grafik yardimiyla
belirlendi (A/A2s). A herhangi bir sicakliktaki sogurma iken Azs 25 °C’de kaydedilen

sogurma bandidir.

3.6. HSA Baglanma Calismalari

10 uM HSA ve (0-10) uM kompleks olacak sekilde Tris—HCl pH = 7,4 tamponu
icerisinde hazirlanan ¢ozeltilerin 280 nm’deki sogurma bantlar1 200 ile 400 nm araliginda
taranarak kaydedildi. Komplekslerin baglanma sabitleri (Kp) Benesi-Hildebrand
denklemiyle hesaplandi. Kompleks-HSA c¢ozeltilerinin emisyon Olgiimleri floresans

spekrometresi yardimiyla gerceklestirildi. Floresans titrasyonlarinda, 5 pM HSA stok
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cozeltisine artan r ([Kompleks]/[DNA]) oranlarinda (0-10) uM kompleks eklenerek
hazirlanan ¢ozeltiler Tris—HCI pH = 7,4 tamponu ile seyreltildi ve emisyon 6lgiimleri (Aex
= 280 ve Aem = 340-335) alindi. Kompleks-HSA ¢ozeltilerinin senkronize floresans ve
emisyon Olgiimleri es zamanli olarak kaydedildi. Tirozin (Tyr) ve triprofan (Trp)
cevresindeki degisimler sirasiyla AL =15 nm ve AL= 60 nm olacak sekilde (AAL=HSA’ya
ait emisyon ve ekzitasyonun dalga boyundaki farki; Aem — Aex) Olgiimler tamamlandi.
Ayrica 3D floresans ¢alismalarinda 5 uM HSA ve r = 2’de HSA-kompleks ¢ozeltilerinin
5 nm slit araliginda sirasiyla 200-400 nm ve 200-500 nm degerlerinde taramalari

gerceklestirildi.

3.7. Jel Elektroforez Ol¢iimleri

Komplekslerin siiper sarmal pBR322 plazmit DNA’nin yapisinda meydana getirdigi
degisimler agaroz jel elektroforez teknigiyle incelendi. 100 ng DNA ile (0-250) uM
kompleks MeOH c¢o6zeltilerinin 50 mM Tris-HCI/NaCl pH = 7,2 tamponu igerisinde 37
°C’de 4 saat inkiibasyonuyla yapildi. Plazmit DNA’ya oluklara baglanmasi beklenen
metil yesili (MG) ve DAPI (100 pM) eklenerek 1 saat inkiibe edildi ve sonrasinda
kompleks ¢ozeltileri eklendi. Son hazirlanan ¢6zelti 3 saat daha inkiibe edildi. 19%’lik
(kiitle/hacim) agaroz jel 1X TBE tamponunda (pH = 8,0) hazirlandi. Restriksiyon enzim
inhibisyonu ¢aligmalarinda plazmit DNA 50 uM kompleks ¢ozeltileriyle 37 °C’de 1 saat
(pH = 7,2 tamponu) karanlik ortamda inkiibe edildi. Bu ¢6zeltiler daha sonra Hindlll ve
BamHI enzimleriyle etkilestirilerek enzimlerin aktiflesmesi i¢in 37 °C’de 15 dk daha
inkiibasyona devam edildi. Inkiibasyon beklenirken 1,5%’lik (kiitle/hacim) agaroz jeli 1X
TBE tamponunda hazirlandi. Son olarak hazirlanan jeller 1 pg/cm? EB ile boyanarak UV
151k altinda fotograflari kaydedildi.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Sentez Calismalari

Monofosfin ligantlar1 igeren palladyum(I1)/platin(11) kloro ve sac komplekslerinin sentezi

basariyla gerceklestirildi. Sekil 4.1°de goriildiigii iizere sentezler birbirinden farkli dort

yontem kullanilarak yapildi.

Yontem 1
Na;[PdCly] + 2L
trans-[PACLLL,] + 5 Na(sac)
Yintem 2
[PtCl{sac)(COD}] + 2L

Yontem 3

[Pd(OAc)] + 2sacH =+ 2L
Yintem 4
[Pt(sach(COD)] + 2L

L=PPh;. PPhyCy. PPhCy; ve PCy;

65 °C
-NaCl
65 °C
-NaCl
-MNa(gsac)

65 °C
—

-COD

25°C
—

-HOAc

65 °C
—— -
-COD

trans-[PdCl;L4]

trans-[PdCl(sac)La]

[PtCl(sac)Ls]

trans-[Pd(sac)sLs]

[Pt(sac)zLa]

Sekil 4.1. Monofosfin ligantli palladyum(ll) ve platin(ll)-sac komplekslerinin sentez

semasi

[k olarak monofosfin ligantlar1 igeren palladyum(II) kloro kompleksleri literatiire gore

sentezlendi ve daha sonraki asamada kloro ligant1 sakkarinat (sac) ligand: ile yer

degistirilerek yeni kompleksler elde edildi. Ikinci ydntemde literatiirde olmadig1

belirlenen ve ¢ikis maddesi olarak sentezlenen [PtCl(sac)(COD)] kompleksine

monofosfin ligantlar1 eklenerek platin(Il) kloro—sac kompleksleri sentezlendi. Uciincii

yontem olarak palladyum(II)-sac komplekslerinin sentezi, [Pd(OACc):] ¢ikis maddesine

dogrudan sacH ve monofosfin ligantlarlarinin ilavesiyle gergeklestirildi. Son yontemde



yine literatiirde olmadig1 belirlenen ve sentezlenen ¢ikis maddesi olarak kullandigim
[Pt(sac)2(COD)] kompleksinin monofosfin ligantlar1 ile reaksiyonu sonucu yeni
platin(I1)-sac kompleksleri elde edildi. Toplamda on bes yeni monofosfin ligand: igeren
palladyum(Il)/platin(11) kompleksi sentezlendi. Bu komplekslerin on tanesinin uygun tek
kristalleri elde edilmis olup kristalleri elde edilemeyen komplekslerin tozdan
karakterizasyonlar1 yapildi. Uygun tek kristalleri elde edilemeyen toz komplekslerin olasi

molekiil yapilar1 elementel analiz ve spektroskopik verilerden 6ngdriildii.

Monofosfin ligantlar1 igeren komplekslerin kiitle, elementel analiz, yiizde verimi, erime
noktast ve molar iletkenlik degerleri Cizelge 4.1°de listelendi. Genellikle yiiksek
verimlerle elde edilen kompleksler MeOH, MeCN, CHCIl;, DMSO ve DMF gibi
coziiclilerde oldukea iyi ¢oziinlirken suda ¢oziinmemektedir. Komplekslerin bazilarinda
erime gozlenirken bazilarinda ise bozunma goriildii. Komplekslerin MeOH’deki molar
iletkenlikleri 2-10 S cm? mol? araliginda olup ¢dzelti icerisinde elektrolit davranisi
gostermedikleri ve komplekslerin beklenildigi gibi iyonlagsmadiklar: sdylenebilir (Geary

1971).
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Cizelge 4.1. Monofosfin ligantlar1 igeren palladyum(Il)/platin(Il) kloro ve sac
komplekslerinin verimi, elementel analiz ve erime noktasi

Kompleks My C H N Verim Awm E.N.
(@mol™) (%) (%) (%) (%) §©)
trans-[PdCl(sac)(PPhs).] (1) 848,62 609 40 1,7 76 5 210-211
Ca3H34CINO3P2PdS (60,7) (4,2) (1,8) (bozunma)
trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhas)] (2) 751,07 512 34 3,7 84 4  205-208
C32H25N207PdS, (50,9) (3,6) (3,9) (bozunma)
trans-[Pt(sac)2(PPhs)z] (3) 1084,00 554 35 26 77 5 211-218
CsoH3sN206P2PtS; (55,2) (3,5 (2,6) (bozunma)
trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)2] (4) 860,72 60,0 54 16 40 5 228-234
Ca3H16CINO3P2PdS (60,2) (5,7) (1,8) (bozunma)
trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy):] (5) 1007,44 59,6 50 28 70 6 195-200
CsoHs0N206P2PdS; (59,3) (5,2) (2,6) (bozunma)
trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)] (6) 757,12 50,8 4,1 3,7 80 4 195-197
C32H31N207PPdS; (50,6) (4,3) (3,9) (bozunma)
cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy)2] (7) 949,37 544 49 15 85 4 170-172
Ca3H16CINO3P2PtS (54,6) (4,7) (1,7) (erime)
trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] (8) 1096,10 54,8 46 26 66 9 160-162
CsoHs0N206P2PtS; (55,0) (4,8) (2,4) (erime)
trans-[Pd(sac)2(PPhCy-)2] (9) 1019,53 589 6,1 28 70 4 173-177
CsoHe2N206P2PdS; (58,7) (6,2) (2,7) (bozunma)
trans-[PtCl(sac)(PPhCy>).] (10) 961,47 537 61 15 34 3 160-164
Ca3HssCINO3P2PtS (53,4) (6,4) (1,7) (erime)
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] (11) 927,02 55,7 6,4 15 90 5 160-163
C43HsgNO3zP2PtS (55,4) (6,6) (1,8) (erime)
[PdCl(sac)(dmso)(PCys)] (12) 682,61 474 65 21 60 2 151-155
C27H43CINO4PPdS; 47,7 (6,7) (2,3 (bozunma)
trans-[Pd(sac)2(PCys)2] (13) 1031,65 58,1 7,4 2,7 82 2 173-175
Cs0H74N206P2PdS; (58,0) (7,5) (2,9 (bozunma)
trans-[PtCl(sac)(PCys).] (14) 97357 529 74 14 30 4 210-212
Ca3H70CINO3P2PtS (52,9) (7,5) (1,5 (bozunma)
trans-[Pt(H)(sac)(PCyz3)2] (15) 939,12 549 78 15 84 10 200-201
C43H71NO3zP,PtS (54,8) (7,7) (1,6) (bozunma)

®Hesaplanan degerler parantez i¢inde verilmistir.
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4.2. Spektroskopik Karakterizasyon

4.2.1. FTIR Cahsmalari

Monofosfin ve sac ligantli palladyum(ll)/platin(Il) komplekslerine ait sogurma bantlari
Cizelge 4.2°de verilmistir. Monofosfinlerin yapilarindaki fenil ve siklohekzil halkalarina
ait olan aromatik ve alifatik -CH sogurma bantlar1 3067-2849 cm™ araliginda gozlendi.
Komplekslerde simetrik ve asimetrik P—C gerilme titresimleri sirasiyla 1013-989 cm
orta siddetli, 521-502 cm™ araliginda ¢ok siddetli sogurma bantlar1 seklinde gériildii.
Fosfin ligantlarindaki fenil halkasinda bulunan C—C baginin diizlem dis1 deformasyonuna
bagli olarak y(Ph) egilme titresimleri 695-685 cm™ araliginda bulunmaktadir
(Wastermark ve Persson 1998). Sac ligandina ait karakteristik sogurma bandi olan
SO2‘nin asimetrik (vas) Ve simetrik (vs) gerilme titresimleri sirasiyla 1311-1243 ve 1156—
1142 cm! araliginda siddetli sogurma yapmaktadir. Sac ligandindaki C=0 ve vas(CNS)
gruplaria ait sogurma bantlari ise 1683-1640 ve 963-946 cm ! araliginda goriilmektedir
(Karadag ve ark. 2014). Metal iyonuna koordine olan sac ligandina ait fonksiyonel
gruplarin titresim bantlar1 sacH veya Na(sac) yapisina gore daha diisiik dalga sayisina
kaymustir. Metal komplekslerinde 6zellikle C=O grubunun 60-70 cm™ civarinda daha
diisiik alanda sogurma yapabildigi bilinmektedir (Jovanovski 2000). Gozlenen sogurma
bantlar1 literatiirde rapor edilmis fosfin ligantli palladyum(Il)/platin(Il) sac
kompleksleriyle karsilastirildiginda birbirine benzer titresim bantlar1 bulunmaktadir
(Henderson ve ark. 1999, Sanchez ve ark. 2011, Yilmaz ve ark. 2018, Igsel ve ark. 2018).
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] ve trans-[Pt(H)(sac)(PCyz)2] yapisindaki komplekslerde
v(Pt-H) titresim band1 sirastyla 2238 ve 2217 cm ! civarinda orta siddette goriildii. Pt-H
baginin titresimi, literatiirde daha 6nce rapor edilmis fosfin ligantli Pt(11) kompleksleri ile
karsilastirildiginda benzer sogurma bantlar1 rapor edilmistir (Basolo ve Pearson 1962,
Real ve ark. 1998). Sentezlenen trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhs)] ve trans-
[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)] yapisindaki aqua ligantina ait v(OH) sogurma bantlar1 sirasiyla
3181 ve 3229 cmY’de yayvan olarak gozlendi. [PdCI(sac)(PCys)(dmso)] kompeksinde
palladyum(II)’ye koordine olmus dmso ligandina ait S=O grubu titresim band1 1030 cm™
L’de orta siddette gdzlendi. Komplekslere ait IR spektrumlart Sekil 4.1-15 araliginda

verilmistir.
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Cizelge 4.2. Monofosfin ligantli palladyum(l1)/platin(I1) kloro ve sac komplekslerine ait
karakteristik sogurma bantlar1 (cm)?

v(CH) v(CO) Vv(CC) vas(SO2) vs(SO2)  vs(PC) vas(CNS)  y(Ph)  vas(PC)

1 3056z 16670 14353 1295s 1153s 999z 9580 689¢s  506¢s
12850 674s
12480
2 3056z 1681s 1433s 1293s 11475 10010 957s 693¢s  S512¢s
29290 1283s 678s
28520 12440
3 29300 1680s 14460 1297¢s  1153¢s  989s 949¢s 680s 521s
28540 12855 11475
12435
4 3063z 1673s 14340 13063 1154s 10020 9465 691¢s  517¢s
29220 12960 11450 677s
28510 12430
5 3067z 16630 14480 1293s 1153s 10030 9590 696¢s  518¢s
3049z 14355 12470 6790  502¢s
2925¢s
2850s
6 2917¢s 1683s 14440 1308s 1154s 10030 950z 678s 512¢s
28505 12965
12465
7 3061z 1662s 14350 1311s 1154¢s 1002z  958s 692s 512¢s
2929z 16400 1296¢s 679cs
2852z 12570
8 3058z 16620 14360 1293s 1153¢s 1001o 953s 695s 517¢s
29280 12520 678s
28540
9 3083z 1662s 14400 1317s 1161¢s 1013z 9730 693s 518¢s
2930z 16400 12965 954s 680s
2857z 12555
10 3062z 16740 14350 1305s 1155¢s 10020 9590 678s 518¢s
29260 12450 504s
28520
11 29270 16840 14470 1294s 1154¢s 1005z  963s 679s 520s
28510 12350
12 3058z 1678s 1435s 1310s 1156s 999z  952s 694¢s  512¢s
12850 676¢s
12475
13 3054z 16640 1435s 1291s 11525 1000z 9630 695¢s  513¢s
29270 12470 678s
28520
14 3058z 1663s 1447s 1285¢s 1151¢s 1004s 960¢s 695¢s  518¢s
2928¢s 1436s  1250s 680s 506¢s
2854s
15  2922¢s 1662s 14460 1298¢s 1154¢s 10050 9550 6790  S21s
28495 12830 11420 S511gs
12460

% Dalga sayis1 (v): cm%; s: siddetli, ¢s: cok siddetli, z: zayif, ¢z: ok zayif, o: orta siddetli.
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4.2.2. NMR Calismalari

Komplekslerde bulunan monofosfin ve sac ligantlarina ait fenil (Ph) ve siklohekzil (Cy)
halkalar1 karbon atomlarinin tanimlanmasi Sekil 4.17°de yer almaktadir.

( C

C -jJ'.IhI C

“para

meta

SdC

PPh; PPh,Cy

Sekil 4.17. Monofosfin ve sac ligantlarinin NMR spekroskopisi i¢in tanimlanmasi ve
numaralandirilmasi

Monofosfin ligantli palladyum(II) ve platin(II) sac komplekslerinin 4.18-32 araliginda
verilen NMR spektrumlarina ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 4.3’de yer almaktadir.
Komplekslerin *H NMR spektrumunda sac ve monofosfin ligantlarina ait aromatik
protonlar i¢ ice gegmis halde 8,17-6,94 ppm, siklohekzil (Cy) grubuna ait protonlar 2,14—
0,79 ppm araliginda multiplet sinyaller seklinde gozlendi. PCys ve sac liganth
palladyum(ll) ve platin(I1) komplekslerinde ise sac ligandinin fenil protonlari 8,04—7,68
ppm araliginda sinyaller verdigi belirlendi. Serbest halde PPhs, PPh,Cy ve PPhCy:
ligantlarinin aromatik protonlarina ait sinyaller sirasiyla 7,61-7,40, 7,91-7,38 ve 7,85-
7,39 ppm araliginda, PCyz ligandindaki Cy protonlart 1,99-1,02 ppm’de multiplet
sinyaller vermektedir. Monofosfin liganlarina ait protonlarin komplekslesmeyle birlikte
bir miktar yiiksek alana kaydigi tespit edildi. Ayrica yapilarinda hidrido ligand: iceren
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] ve trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2] komplekslerindeki hidrido
ligandina ait 2J(H-P) degeri 12 Hz olarak sirastyla -17,81 ile -18,18 ppm’de triplet
sinyaller halinde yiiksek alana kaydigi tespit edildi. Literatiirde platin(ll)-hidriir
komplekslerine ait kimyasal kayma degerleri incelendiginde -16,49 ile -17,20 ppm gibi
degerlere sahip olabildigi bilinmektedir (Chat ve Shaw 1962, Real ve ark. 1998, Suh ve
ark.  2015). trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh3)] ve trans-[Pd(sac).(H.0)(PPh2Cy)]
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komplekslerindeki aqua ligandina ait protonlar, ¢dziicii olarak kullanilan DMSO-ds
¢ozeltilerindeki suyla i¢ ige gegmis halde spektrumlarda sinyaller verdigi belirlendi. Bu
durum, komplekslerdeki aqua ligandina ait proton sayisinin belirlenmesine olanak
saglamadi. [PdCl(sac)(dmso)(PCys)] kompleksinde koordine olan DMSO ligantinin
metil protonlari ise 1,81-1,59 ppm araliginda Cy gurubu protonlari ile beraber multiplet

sinyaller seklinde gozlendi.

13C NMR spektrumlarinda palladyum(ll) ve platin(Il) iyonuna koordine olmus sac
ligandinin C=0 grubu (C7) 167,3-160,4 ppm civarinda goriiliirken C1 olarak tanimlanan
145,5-141,5 ppm aralifinda, Cs ve C; karbon atomlar1 sirasiyla 123 ile 119 ppm
civarlarinda gozlendi. Bununla beraber monofosfinin Ph halkasinda ipso, orto, meta ve
para olarak tanimlanan gruplar ile sac ligandinin Cs, Cs Ve C4 numarali karbon atomlart
spektrumda benzer araliklarda 135,9-127,4 ppm’de yer almaktadir. Manyetik alanda Ph
grubuna gore daha yiiksek alanda perdelenen ipso, orto, meta ve para olarak tanimlanan
Cy grubu karbon atomlar1 36,3-23,7 ppm araliginda singlet ve dublet sinyaller seklinde
gozlendi. Son olarak [PdCl(sac)(dmso)(PCys)] kompleksinde ligant olarak davranan
dmso’daki -CH3z grubu karbon atomu 39,9 ppm’de singlet sinyal seklinde belirlendi.
Biitiin komplekslere ait karbon atomu sayis1 birebir olacak sekilde uyumluluk gosterdi.
Genel olarak sac ligandina ait yedi farkli karbon atomunun yaninda monofosfinlerin
yapisina bagli olarak dort Ph ile dort Cy grubu karbon atomlarinin varligi spektrumlarda

gbzlendi.

Metal iyonuna koordine olmus, fosfor atomu igeren fosfin ligantlarinin varliginin
kamtlanmasinda 3P NMR biiyiilk 6neme sahiptir. NMR aktif platin(ll) iceren
komplekslerde 3P-1*Pt yarilmasina ait sinyaller spektrumlarda yer alirken palladyum(11)
iceren komplekslerde singlet sinyaller goriildi. Monofosfinin trans ydnlenmesiyle
kararliik  kazanan  trans-[Pt(sac)2(PPhs)2],  trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).],  trans-
[PtCI(sac)(PPhCys>).], trans-[Pt(H)(sac)(PPhCyx-).], trans-[PtCl(sac)(PCys)2] ve trans-
[Pt(H)(sac)(PCys)2] komplekslerinde *J(3*P-1%Pt) eslesme sabiti sirasiyla 2138, 2409,
2174, 2430, 2430 ve 2754 Hz olarak gozlendi (Clark ve Milne 1979). Bununla birlikte
cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy).] kompleksinde ise cis pozisyonda yer alan PPh,Cy ligandina
bagl olarak 1J(®'P-1%Pt) eslesme sabiti 3535 Hz olarak belirlendi (Bemi ve ark. 1982).
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Ayrica monofosfin ligantlarinin metal iyonuna koordine olmasi sonucu, etrafindaki
elektron yogunlugu azalan fosfor atomuna ait sinyal 30-40 ppm kadar diisiik alana kaydig
Cizelge 4.2°de goriilmektedir (Serbest halde PPhz = -5,74 ppm, PPh,Cy = -4,32 ppm,
PPhCy> = 2,30 ppm ve PCys = 9,59 ppm). Bu durum, metal iyonuna koordine olan
monofosfinin yapisindaki fosfor atomu ¢evresinde elektron yogunlugunun azalmasiyla
birlikte fosfor g¢ekirdeginin daha diisikk alanda perdelendigini anlasildi. Monofosfin
ligandinda fenil halkas1 yerini siklohekzil grubunun almasiyla fosfor atomuna ait sinyal
bir miktar diisiik alana kaymaktadir. Hem serbest haldeki hemde metal iyonuna koordine
olmus monofosfin ligantlart i¢in de ayni durum gegerlidir. Sonuglar literatiir ile
karsilagtirildiginda metal-fosfin spektral verileri uyum igerisindedir (Henderson ve ark.
2015, Bergamini ve ark. 2007, Rigamonti ve ark. 2011, Wong ve ark. 2011, Bauer ve ark.
2011, Berg ve ark. 2017, I¢sel ve ark. 2018, Clark ve ark. 2018, Yilmaz ve ark. 2018).
Tozdan karakterizasyonu gergeklestirilen trans-[Pt(sac)2(PPhs)z], trans-
[Pt(sac)2(PPh2Cy)2], trans-[Pd(sac)2(PPhCys>).], trans-[PtCl(sac)(PPhCy-).] ve trans-
[Pd(sac)2(PCys)2] komplekslerinin onerilen yapilarinin dogrulugu NMR spektrumlari
yardimiyla desteklendi.

o1



Cizelge 4.3. Monofosfin ligantli palladyum(ll)/platin(ll) kloro ve sakkarinat
komplekslerinin *H NMR, *C NMR ve 3'P{H} NMR spektral verileri
trans-[PdCl(sac)(PPhs)z]
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, §, ppm): 7,85-7,19 (m, 30H-Ph ve 4H-sac)
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, §, ppm): 165,0 (C7-sac), 142,7 (Ci-sac), 134,9 (m,
Cipso-Ph), 132,5 (Cs-sac), 132,0 (d, Coro-Ph, Jp.c = 9 Hz), 131,8 (Ce-sac), 131,3 (Cs-
sac), 129,3 (d, Cpara-Ph, Jp.c = 11 Hz), 128,6 (dd, Cmeta-Ph, Jp.c = 11 ve 11 Hz), 123,5
(Cs-sac), 120,0 (C2-sac)
$1p{H} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): § 25,55 (s)
trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh3)]
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, §, ppm): 7,88-7,22 (m, 15H-Ph ve 8H-sac)
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &, ppm): 165,5 (C7-sac), 142,5 (Ci-sac), 135,9 (m,
Cipso-Ph), 133,3 (d, Corto-Ph, Jr.c =6 Hz), 131,8 (C3-sac), 130,8 (Ce-sac), 129,2 (d, Cpara-
Ph, Jp.c = 11 Hz), 128,1 (t, Cmeta-Ph, Jp.c = 11 ve 11 Hz), 127,4 (Cs-sac), 123,4 (Cs-
sac), 120,1 (C»>-sac)
$1P{H} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): § 26,41 (s)
trans-[Pt(sac)2(PPhs):]
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, ppm): 7,96-6,94 (m, 30H-Ph ve 8H-sac)
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 165,3 (C7-sac), 142,4 (C1-sac), 134,4 (t, Cipso-
Ph, Jp.c =7 ve 7 Hz), 132,5 (Cs-sac), 131,7 (Ce-sac), 131,3 (Corto-Ph), 129,2 (Cs-sac),
128,8 (t, Cpara-Ph, Jp.c =5 ve 5 Hz), 128,4 (d, Cmeta-Ph, Jp-c = 11 Hz), 122,9 (Cs-sac),
119,7 (Cz-sac)
$1pfH} NMR (DMSO-dg, 162 MHz): § 15,17 (d, Jpp = 2138 Hz, 2Jpp = 22,7 Hz)
trans-[PdCl(sac)(PPh.Cy):]
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &, ppm): 7,99-7,03 (m, 20H-Ph ve 4H-sac), 2,11-0,59
(m, 22H-Cy)
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &, ppm): 162,8 (C7-sac), 145,5 (Ci-sac), 134,2 (m,
Cipso-Ph), 133,7 (Cs-sac), 131,8 (Ce-sac), 131,6 (Cs-sac), 131,1 (d, Corto-Ph, Jpc =9
Hz), 129,1 (t, Cpara-Ph, Jr.c = 12 ve 12 Hz), 128,4 (M, Cmeta-Ph), 123,1 (Cs-sac), 120,2
(CZ'SaC), 36,3 (Cipso'Cy), 33,7 (Corto'Cy), 29,1 (d, Cmeta'cy, -JP-C =6 HZ), 26,0 (d, Cpara'
Cy, Jr.c=6 H2)
$1P{H} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): § 27,34 (s)
trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy).]
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, ppm): 8,01-7,10 (m, 20H-Ph ve 8H-sac), 2,22-0,69
(m, 22H-Cy)
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 164,6 (C7-sac), 141,7 (Ci-sac), 132,8 (Cs-
sac), 132,7 (d, Cipso-Ph, Jr.c = 9 Hz), 131,8 (Ce-sac), 130,7 (d, Coro-Ph, Jp.c = 3 HZ),
130,0 (d, Cpara-Ph, Jp.c =8 Hz), 129,8 (Cs-sac), 128,0 (d, Cmeta-Ph, Jp-c = 10 Hz), 122,4
(Cs-sac), 119,2 (Cz-sac), 34,8 (Cipso-Cy), 34,1 (Corto-Cy), 24,8 (d, Cmeta-Cy, Jp-c = 12
HZ), 23,7 (Cpara'Cy)
$1P{H} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): § 32,54 (s)
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Cizelge 4.3’lin devami

trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 7,91-7,26 (m, 10H-Ph ve 8H-sac), 2,21-0,56
(m, 11H-Cy),

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 164,6 (C7-sac), 141,6 (C1-sac), 1325 (t, Cipso-
Ph, Jp.c = 9 Hz), 130,4 (Cs-sac), 130,0 (d, Corto-Ph, Jr-c = 3 Hz), 129,8 (Cs-sac), 127,3
(d, Creta-Ph, Jp-c = 10 Hz), 124,8 (Cpara-Ph), 124,2 (Ca-sac), 122,4 (Cs-sac), 119,3 (Cz-
SaC), 34,6 (Cipso‘cy), 34,3 (Corto‘cy), 25,6 (d, Cmeta‘Cy, JP-C = 12 HZ), 24,8 (Cpara'cy)
31pfH} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): & 32,45 (s)

cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy):]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, &, ppm): 7,99-6,96 (m, 20H-Ph ve 4H-sac), 2,25-0,48
(m, 22H-Cy)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, §, ppm): 162,9 (C7-sac), 143,0 (Csi-sac), 134,1 (m,
Cipso-Ph), 133,6 (Ca-sac), 132,0 (Ce-sac), 131,6 (d, Corto-Ph, Jp.c = 7 Hz), 131,4 (Ca-
sac), 129,2 (d, Cpara-Ph, Jp-c = 8 Hz), 128,7 (d, Cmeta-Ph, Jp-.c = 9 Hz), 123,6 (Cs-sac),
120,4 (Cz-sac), 30,3 (Cipso-Cy), 29,5 (Corto-Cy), 26,9 (d, Cmeta-Cy, Jp-c = 7 Hz), 26,1
(Cpara-Cy)

31pfHY} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): & 12,68 (s, Lpp = 3535 Hz; 2Jpp = 14,6 ve 14,6
Hz)

trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &, ppm): 8,06-6,97 (m, 20H-Ph ve 8H-sac), 1,88-0,61
(m, 22H-Cy)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 165,5 (C7-sac), 142,9 (C1-sac), 134,0 (t, Cipso-
Ph, Jr.c = 6 Hz), 133,4 (Cs-sac), 132,7 (d, Coro-Ph, Jp-c = 13 Hz), 132,3 (d, Cpara-Ph, Jp-
c =9 Hz), 131,9 (Ce-sac), 130,5 (Cs-sac), 128,4 (t, Cmeta-Ph, Jp.c = 5 ve 5 Hz), 122,9
(CS'SaC), 119,7 (CZ'SaC), 36,3 (d, Cipso'Cy, -JP-C =15 HZ), 36,1 (Corto'Cy), 29,3 (Cpara'
CY), 26,4 (t, Cmeta‘Cy, Jp.c=16 ve 16 HZ)

31P{H} NMR (DMSO-dg, 162 MHz): § 34,07 (s, Jpe = 2409 Hz)

trans-[Pd(sac)2(PPhCy:)2]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, ppm): 8,08-6,94 (m, 10H-Ph ve 8H-sac), 1,99-0,58
(m, 44H-Cy)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 162,8 (C7-sac), 142,8 (Ci-sac), 133,5 (Cs-
sac), 133,1 (m, Cipso-Ph), 131,8 (d, Corto-Ph, Jr.c = 7 Hz), 130,9 (Ce-sac), 130,5 (m,
Cpara-Ph), 128,7 (d, Cmeta-Ph, Jr.c = 10 Hz), 128,1 (Cs-sac), 123,5 (Cs-sac), 120,3 (Co-
SaC), 29,1 (m, Cipso'Cy), 27,0 (m, Corto'Cy), 26,2 (d, Cmeta'Cy, JP-C = 12 HZ), 24,8 (Cpara'
Cy)

31P{H} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): § 43,86 (s)

trans-[PtCl(sac)(PPhCy>).]

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, ppm): 8,17—7,04 (m, 10H-Ph ve 4H-sac), 1,85 0,64
(m, 44H-Cy)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 166,5 (C7-sac), 143.4 (C1-sac), 135.2 (t, Cipso-
Ph, Jpc = 6 Ve 6 Hz), 134,7 (d, Coro-Ph, Jo.c = 3 Hz), 133,5 (Ca-sac), 133,3 (Ce-sac),
132,9 (Cpara-Ph), 130,8 (Ca-sac), 128,1 (Crmeta-Ph), 123,1 (Cs-sac), 121,7 (Co-sac), 31,8
(t, Cipso‘Cy, JP-C =15ve 15 HZ), 28,6 (Corto'cy), 28,1 (Cpara'cy), 26,5 (t, Cmeta'Cy, JP-C
= 16 Hz)

IpLHY NMR (DMSO-ds, 162 MH2): & 44,15 (s, 1Jpip = 2174,0 Hz, 2pp = 97,2 H2)
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Cizelge 4.3’lin devami

trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2):]

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &, ppm): —17,81 (dt, H, 2Jnp = 12 ve 12 Hz), 8,02-7,37
(m, 10H-Ph ve 4H-sac), 2,16-0,44 (m, 44H-Cy)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 162,8 (C7-sac), 141,8 (Ci-sac), 135,1 (Cs-
SaC), 134,6 (Cipso‘Ph), 131,8 (d, Corto‘Ph, JP-C = 7 HZ), 131,6 (C6'SaC), 130,8 (m, Cpara'
Ph), 128,7 (d, Cmeta-Ph, Jp.c = 10 Hz), 128,2 (Cs-sac), 124,8 (Cs-sac), 121,2 (Cz-sac),
26,5 (m, Cipso‘cy), 26,2 (d, Corto‘cy, JP-C = 11 HZ), 25,8 (Cmeta'cy), 24,8 (Cpara'cy)
3LP{H} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): § 44,18 (s, Wpe = 2430 Hz, 2Jpp = 92,3 Hz)

[PAClI(sac)(dmso)(PCys)]

!H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 8,04-7,68 (m, 4H-sac), 1,81-1,59 (m, 16H-
Cy ve 6H-dmso), 1,29-1,11 (m, 17H-Cy)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &, ppm): 166,2 (C7-sac), 142,0 (Ci-sac), 133,1 (Cs-
sac), 132,7 (Ce-sac), 129,8 (Cs-sac), 122,6 (Cs-sac), 119,4 (Co-sac), 39,9 (dmso), 34,2
(S, Cipso'cy), 33,6 (S, Corto'Cy), 25,7 (d, Cmeta'Cy, \]P-C =12 HZ), 25,2 (Cpara'cy, JP-C =9
Hz)

31P{H} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): & 48,53 (s)

trans-[Pd(sac)2(PCys)2]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 7,98-7,78 (m, 8H-sac), 2,14-0,79 (m, 66H-
Cy)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 167,3 (C7-sac), 143,0 (Ci-sac), 133,8 (Cs-
sac), 133,7 (Ce-sac), 130,9 (Cs-sac), 123,6 (Cs-sac), 120,5 (Cz-sac), 35,3 (Cipso-Cy),
34,7 (Corto'Cy), 26,8 (d, Cmeta'cy, \]P-C =11 HZ), 26,3 (Cpara'cy, JP-C =9 HZ)

$1p{H} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): & 48,54 (s)

trans-[PtCl(sac)(PCys3):]

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 7,94—7,74 (m, 4H-sac), 1,85-1,57 (m, 40H-
Cy), 1,31-1,15 (m, 26H-Cy)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 160,4 (C7-sac), 141,5 (Ci-sac), 133,8 (Cs-
sac), 131,3 (Ce-sac), 129,1 (Cs-sac), 123,8 (Cs-sac), 120,7 (Cz-sac), 35,3 (Cipso-Cy),
34,7 (Corto'Cy), 26,8 (d, Cmeta'cy, JP-C =12 HZ), 26,3 (Cpara'cy, JP-C =9 HZ)

31pfHY} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): 5 48,54 (s, 2Jpw = 2430 Hz)

trans-[Pt(H)(sac)(PCys)z]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &, ppm): —18,18 (t, H, 2Ju-p = 12 ve 12 Hz), 7,80-7,73
(m, 4H-sac), 2,40-0,78 (m, 66H-Cy)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 166,2 (C7-sac), 143,5 (Ci-sac), 133,6 (Cs-
sac), 132,8 (Ce-sac), 132,6 (Cs-sac), 123,5 (Cs-sac), 120,1 (Cz-sac), 35,3 (Cipso-Cy),
34,7 (Corto'Cy), 26,8 (d, Cmeta'Cy, JP-C =11 HZ), 26,4 (d, Cpara'Cy, JP-C =9 HZ)

31pfH} NMR (DMSO-ds, 162 MHz): & 48,54 (s, e = 2754 Hz)
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Sekil 4.18. trans-[PdCl(sac)(PPhs).] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a),
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve *!P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlari
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Sekil 4.19. trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhs)] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
(a), *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve 3P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c)
spektrumlari
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Sekil 4.20. trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a), 3C
NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve 3P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlar

57



T T T r T T T T T T T T r T ¥ T T T T T
11 10 9 3 7 6 3 4 3 2 1 0
& (ppm)
(2)

170 150 130 110 9 80 70 &0 30 40 30 20 10 O

40 38 36 34 32 30 23 26 24 2 20 13 16 14
alppm)
(c}

Sekil 4.21. trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)z] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)

(a), 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve 3P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c)
spektrumlari
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Sekil 4.22. trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy).] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a),
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve 3P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlari
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Sekil 4.23. trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh,Cy)] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)

(@), *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve 3P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c)
spektrumlari
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Sekil 4.24. cis-[PtCl(sac)(PPh,Cy).] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a),
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve 3P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlari
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Sekil 4.25. trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a),
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve *!P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlari
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Sekil 4.26. trans-[Pd(sac)2(PPhCy-).] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a),
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve *!P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlari
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Sekil 4.27. trans-[PtCl(sac)(PPhCy>).] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a),
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve 3P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlari
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Sekil 4.28. trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy:).] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)

(@), 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve 3P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c)
spektrumlari
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Sekil 4.29. [PdCI(sac)(dmso)(PCys)] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a),
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve 3P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlari
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Sekil 4.30. trans-[Pd(sac)2(PCys)2] kompleksinin 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a),
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve *!P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlari
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Sekil 4.31. trans-[PtCl(sac)(PCys).] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a),
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve 1P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlari
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Sekil 4.32. trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2] kompleksinin *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (a),
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (b) ve %P NMR (162 MHz, DMSO-ds) (c) spektrumlari
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4.2.3. ESI-MS Cahismalar

Komplekslerin ¢oziicii igerisinde hangi iyonik tiirleri olusturdugunu belirlemek amaciyla
ESI-MS kiitle spektrometresi analizleri gerceklestirildi. Yapilar1 aydinlatilan
komplekslerin olusturdugu iyonik tiirlere ait kiitle/yiikk (m/z), yiizde bolluk ve
hesaplamalar: igeren degerler Cizelge 4.4°de goriilmektedir. Spektrumlarda yiizde
bollugu en fazla olan tiir temel iyon piki olarak isimlendirilmis olup yiizde yiiz bollukta
oldugu belirtilmektedir. Molekiil (M) olarak tanimlanan komplekslerin yapisindan
ayrilan tiirler [M — sac]* ve [M — CI]" seklinde gosterilirken Na*, K* ve H" gibi iyonlarin
yapiya katilmasi [M + X]* (X=Na, K ve H) seklinde verildi. MeOH igerisinde ¢6ziilen
komplekslerin oldukga farkli iyonik tiirler meydana getirdigi gozlemlendi. Komplekslere
ait ESI-MS spektrumlar1  Sekil 4.32-4.46 araliginda goriilmektedir. Sonuglar
incelendiginde, PPhs ve PCyz ligantlarini igeren ¢ogu kompleksde olusan temel iyon
pikleri beklenenin aksine karmasik tiirler iken PPhoCy ve PPhCy» ligantlarini igerenler
komplekslerde [M — sac]* seklinde ki yapi diisiik bollukta olsada spektrumlarda gozlendi.
trans-[Pt(sac)2(PPhsz)2] ve trans-[PtCl(sac)(PPhCy>).] komplekslerinde [PtL> — H]* (L =
PR3) yapili iyonik tiir temel iyon piki olarak g6zlenirken cis-[PtCl(sac)(PPh.Cy)2], trans-
[Pt(sac)2(PPh2Cy).] ve trans-[PtCl(sac)(PCys)2] komplekslerine ait spektrumlarda ise
daha diisiik bolluktadir. Son olarak ESI-MS 6lgiimlerinde kullanilan kolonlarda bulunan
MeCN ve ¢oziicii olarak kullanilan MeOH onerilen yapilarda mevcuttur. Bu durum
ozellikle palladyum(IT)-sac kompleksleri olan trans-[PdCl(sac)(PPhs).], trans-
[Pd(sac)2(H20)(PPhs)], trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)], trans-[Pd(sac)2(PPhCy:)2],
[PdClI(sac)(dmso)(PCyz)] ve trans-[Pd(sac)2(PCys)2] bilesiklerinin spektrumlarinda
yiiksek bolluklarda goézlendi. Bazi platin(II)-sac komplekslerinde de benzer durum
belirlendi. Belirlenen iyonik tiirler literatiir ile kiyaslandiginda yapilarin uyumlu oldugu
ozellikle [M — sac]® ve [M + Na]" seklinde gozlenen yapilarin ¢okga rapor edildigi
belirlenmistir (Santana ve ark. 2012, Icsel ve ark. 2018, Yilmaz ve ark. 2018).
Komplekslerin ve ozellikle karakterizasyonu toz Ornekten gercgeklestirilen trans-
[Pt(sac)2(PPhs)2],  trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2],  trans-[Pd(sac)2(PPhCy2)2],  trans-
[PtCl(sac)(PPhCy2)2]  ve  trans-[Pd(sac)2(PCys)]  komplekslerinin  ESI-MS
spektrumlarindaki belirlenen iyonik tiirler, 6nerilen yapilarin dogrulugunu desteklemis

oldu.
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Cizelge 4.4. Monofosfin ligantli palladyum(ll)/platin(Il) kloro ve sac komplekslerine ait
ESI-MS kiitle spektrum verileri (m/z) ve buna karsilik gelen tahmini yapilari

Kompleks

Temel iyon piki (m/z)?

Diger iyonlar (m/z)?

trans-[PdClI(sac)(PPhs):]

trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhs)]

trans-[Pt(sac)2(PPhs).]

trans-[PdCl(sac)(PPh.Cy):]

trans-[Pd(sac)2(PPh.Cy)]

trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)]

cis-[PtCl(sac)(PPh.Cy).]

trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2]

trans-[Pd(sac)2(PPhCys-)]

[Pd2Clz(sac)(PPhs)s(MeCN)
32]"

1313,9
1314,3)

(100%,  hesap.

[Pd(sac)(H20)(MeOH)]*
339,5 (100%, hesap. 338,7)

[Pt(PPhs)2 — H]*
718,9 (100%, hesap. 718,6)

[M —sac]*

677,7 (100%, hesap. 678,5)
[Pd(sac)(PPh.Cy)(MeOH)]*
590,6 (100%, hesap. 589,0)

[Pd(sac)]*
287,8 (100%, hesap. 288,6)

[M —sac]*
767,4 (100%, hesap. 767,2)

[M-(MeCN) — PPh,Cy + H]*
870,7 (100%, hesap. 869,8)
[M —sac]*

836,8 (100%, hesap. 837,4)

[M2 — 2sac — H]*

1332,1 (47%, hesap. 1331,9)
[M-CIT

812,7 (33%, hesap. 813,2)
[M —sac]*

665,6 (31%, hesap. 666,4)
[Pd(sac)(MeCN)s]*

351,0 (38%, hesap. 350,2)
[Pd(sac)(PPhs)(CH3CN)]*
591,4 (30%, hesap. 591,9)
[Pd(sac)(PPhs3)]*

550,4 (10%, hesap. 550,9)
[M + Na]*

1107,6 (17%, hesap. 1107,0)
[Pt(PPh3)2(MeOH)72 — H]+
830,0 (44%, hesap. 830,9)
[M + Na]*

882,7 (12%, hesap. 883,7)
[Pd(sac)2(PPh2Cy)2(MeOH).
+ H]*

1073,0 (58%, hesap. 1072,5)
[M-(MeOH)s/, — sac]*

874,5 (38%, hesap. 873,4)
[Pd(sac)(MeOH)1.2]*

304,5 (97%, hesap. 304,6)
[Pd(sac)(PPh2Cy)(MeCN)]*
597,6 (43%, hesap. 597,9)
[Pd(sac)(PPh2Cy)]*

556,6 (98%, hesap. 556,9)
[Pd(sac)(MeCN)a]*

453,6 (34%, hesap. 452,8)
[Pd(sac)(MeCN)s]*

411,6 (29%, hesap. 411,7)
[M + Na]*

972,0 (21%, hesap. 972,4)
[M-CI]

913,4 (40%, hesap. 913,9)
[Pt(PPh.Cy), — H]*

731,3 (70%, hesap. 730,8)
[Pt(PPh.Cy)> — H]*

731,5 (76%, hesap. 730,8)
[M + Na]*

1041,5 (13%, hesap. 1042,5)
[Pd(sac)(PPhCy-).(MeCN)]*
877,9 (53%, hesap. 878,4)
[Pd(sac)(PPhCy,)(MeOH)s]*
658,3 (19%, hesap. 659,1)
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Cizelge 4.4’1in devam

trans-[PtCl(sac)(PPhCyx):]
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy-)-]

[PdClI(sac)(dmso)(PCys)]

trans-[Pd(sac)2(PCys)2]

trans-[PtCl(sac)(PCys):]

trans-[Pt(H)(sac)(PCys)]

[Pt(PPhCy2)2 — H]I*

743,0 (100%, hesap. 742,8)
[M —sac]*

744.9 (100%, hesap. 744,8)
[Pd(sac)(PCys)(MeOH)s,]*
617,0 (100%, hesap. 617,1)

[Pd(sac)(PCys)(MeOH)s/2]*

616,8 (100%, hesap. 617,1)

[PtCI(PCys3)2(MeOH)1]"
809,0 (100%, hesap. 809,4)

[Pt(sac)2(MeOH) + Na]*
614,8 (100%, hesap. 614,5)

[PPhCy, + K]*

313,6 (23%, hesap. 313,5)
[Pd(PCys)(dmso) — H]*
464,6 (20%, hesap. 464,0)
[PCys + K]

319.6 (36%, hesap. 319.5)
[Pd(sac)(PCys)2(MeOH),]*
912,8 (16%, 913,5)
[Pd(sac)2(MeCN)s + H]*
593,9 (48%, hesap. 594,9)
[Pd(sac)(MeOH)]*

320,2 (54%, hesap. 320,6)
[M+H]

974,8 (15%, 974,6)
[Pt(PCys)2 — H]*

754,9 (94%, hesap. 755,7)
[Pt(PCys)(MeCN) — H]*
515,5 (72%, hesap. 515,5)
[M —sac]*

757,0 (47%, hesap. 756,9)
[Pt(sac). + Na]*

582,8 (44%, hesap. 582,4)

% Spektrumlarda gozlenen m/z degerleri iyonlarin yaninda, yiizde bolluk ve hesaplanan
degerler ise parantez i¢inde verilmistir.
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Sekil 4.33. trans-[PdCl(sac)(PPhs).] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.34. trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhz)] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.35. trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.36. trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)z] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.37. trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy)2] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.38. trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.39. cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy).] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.40. trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.41. trans-[Pd(sac)2(PPhCyz2)2] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.42. trans-[PtCl(sac)(PPhCy-).] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.43. trans-[Pt(H)(sac)(PPhCyz2)2] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.44. [PdClI(sac)(PCys)(dmso)] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.45. trans-[Pd(sac)2(PCyz)2] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.46. trans-[PtCl(sac)(PCys).] kompleksinin ESI-MS spektrumu
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Sekil 4.47. trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2] kompleksinin ESI-MS spektrumu

4.2.4. X-1s1m Kirtmima Cahsmalar:

trans-[PdCl(sac)(PPhs)2] ve trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhs)] Komplekslerinin Tek

Kristal X-1s51m1 Kirinimi Calismalari
Komplekslere ait molekiil yapilar1 X-isinlar1t  kullanilarak — belirlendi. trans-

[PdCI(sac)(PPhs)2] ve trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhs)] komplekslerinin yapilari 4.48’de
goriilmektedir. Komplekslere ait kristalografik veriler Cizelge 4.5’de verildi.
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Sekil 4.48. trans-[PdCl(sac)(PPh3).] (a) ve trans-[Pd(sac)2(H-O)(PPh3)] (b)
komplekslerinin molekiil yapilari

Cizelge 4.5. trans-[PdCI(sac)(PPh3)2] ve trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhz)] komplekslerinin

kristalografik verileri

trans-[PdClI(sac)(PPhs)]

trans-[Pd(sac)2(H20)(PPha)]

Kimyasal formiil
Formiil kiitlesi
Kristal sistemi
Uzay grubu

a (4)

b (4)

c(4)

a(°)

BC)

()
Birim hiicre hacmi V (A)3

Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z)
Hesaplanan yogunluk p (g cm™)

Elektron sayisi F (000)

Cizgisel sogurma katsayis1 z (mm™)

Kristal boyutlart (mm)
Veri toplama sicakligi, T (K)
Tmin.; Tmax.

h, k, I aralig1 (°)

O min.; Omak. araligi (°)
Parametre sayisi

Toplanan yansima sayisi
Bagimsiz yansimalar (Rint)
Ry [I>20]

wR2 (F?)

S(F?)

Apmin.; Apmax.(e/A?’)

Ca3H34CINO3P2PdS
848,56

Triklinik

PI

11,1850(13)
12,0507(13)
16,309(2)
68,604(11)
80,838(10)
77,824(10)
1992,5(4)

2

1,414

864

0,705

0,104 x 0,201 x 0,262
195,80(10)

0,872; 0,948
-13/12, -15/12, -20/18
3,12; 26,37

469

8129

0,1966

0,2216

0,1496

0,859

-0,765; 0,652

C3z2H25N207PdS:
751,03

Triklinik

PI

13,6574(7)
15,2319(8)
16,7145(11)
100,821(5)
100,950(5)
90,462(4)
3349,6(3)

4

1,489

1520

0,774

0,055 x 0,169 x 0,204
298(2)

0,882; 0,971
-16/17, -19/19, -20/20
3,042; 26,372
813

13656

0,1362

0,0751

0,1753

0,937

-0,561; 0,606
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Komplekslerin yapisinda bulunan PPhs ve sac ligantlar1 palladyum(II) ¢cevresine sirasiyla
fosfor ve negatif yiikli azot atomu iizerinden koordine olmaktadir. trans-
[PdCI(sac)(PPhz)2] kompleksinde kloro, trans-[Pd(sac)>(H>0)(PPhs)] kompleksinde ise
aqua ligandi metal iyonu ¢evresinde dordiincii kooordinasyonu tamamlamistir (Sekil
4.47a-b). Bozulmus kare diizlem geometriye sahip trans-[PdCI(sac)(PPhs)2] ve trans-
[Pd(sac)2(H20)(PPh3)] yapilarinda trans yonlenme sirasiyla PPhs ve sac ligantlari
varliginda gergeklesti. Triklinik kristal sisteminde kristallenen komplekslerin birim
hiicrelerinde sirasiyla 2 ve 4 molekiil bulunur. Cizelge 4.6’da komplekslere ait secilmis

bag uzunluklari, bag acilar1 ve hidrojen baglari listelenmistir.

Cizelge 4.6. trans-[PdCI(sac)(PPhz)2] ve trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhs)] komplekslerine ait
bag uzunluklari (A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglar

trans-[PdClI(sac)(PPhs)2] trans-[Pd(sac)>(H>O)(PPhs)]
Pd1-N1 2,028(8) Pd1-N1 2,023(5)
Pd1-Cl1 2,298(3) Pd1-N2 2,021(6)
Pd1-P1 2,337(3) Pd1-P1 2,240(3)
Pd1-P2 2,347(3) Pd1-0O1 2,113(5)
N1-Pd1-P1 92,1(2) N1-Pd1-P1 92,50(18)
N1-Pd1-P2 92.8(2) N1-Pd1-N2 173,4(2)
P1-Pd1-P2 173,75(10) N2-Pd1-P1 91,95(19)
N1-Pd1-Cll 174,0(2) N1-Pd1-O1 88.2(2)
P1-Pd1-Cl1 89,52(10) N2-Pd1-01 87.,6(2)
P2-Pd1-Cll 85,97(9) P1-Pd1-01 177,22(13)
Hidrojen Baglari

D-H A D-H (A) H--A (A) D---A (A) D-H-A
trans-[PdCl(sac)(PPhs)]

C16-H16A--03' 0,930 2,463 3,294 148,71
trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhs)]

O1-H1A---O5" 0,871 2,037 2,837 152,19
0O1-H1B--02'! 0,870 1,859 2,685 157,89

Simetri kodlart: (i) = -x, y, -z+1/2, (ii) = X, y, z ve (iii) = =X, -y, -z

Komplekslerin Pd—N bag uzunluklari rapor edilen palladyum(II)-sac komplekslerine ¢ok
benzerdir (Gliney ve ark. 2010a-d, Giiney ve ark. 2011a, b). trans-[PdCl(sac)(PPhs)]
kompleksindeki Pd—Cl (2,298(3) A) ve Pd-P (2,337(3)-2,347(3) A) bag uzunlugu,
literatiirdeki fosfin ligantli palladyum(II) kloro kompleksleriyle karsilastirildiginda Pd—
ClI bag1 bir miktar daha kisa iken Pd—P bagi daha uzundur (Motswainyana ve ark. 2013,
Al-Jibori ve ark. 2018). trans-[PdClI(sac)(PPhs)2] kompleksinde sac’in siilfonil oksijeni
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ile PPhs ligandinin Ph-hidrojeni arasinda meydana gelen hidrojen baglariyla molekiiller
kristal yapida bir arada bulunmaktadir. trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhz)] kompleksinde Pd—
P (2,240(3) A) bag uzunlugu literatiirdeki trans-[Pd(sac)2(PPhs)z] kompleksine gore daha
kisa olmakla birlikte N—Pd—N ve N-Pd—P bag agilar1 birbirine ¢ok yakindir (Sanchez ve
ark. 2011). Bu komplekste hidrojen baglarin yaninda PPhs ligandinin Ph halkalari
arasinda meydana gelen molekiiller aras1 CH—n etkilesimiyle li¢ boyutlu yap1 kararlilik

kazanmaktadir.

trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)2] ve cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy)2] Komplekslerinin Tek
Kristal X-1s1m1 Kirimnimi Calismalari

trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)2] ve cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy).] komplekslerinin uygun tek
kristalleri sirasiyla (1:1) CH2Cl2:2-Propanol ve (1:1:2) EtOH:H.O:DMF ¢oziici
karisimlarindan  elde edildi. PPh,Cy ligandi palladyum(Il) g¢evresine trans
yonlendirilirken platin(I) ¢evresinde ise CiS pozisyonda bulunmaktadir (Sekil 4.49).
Komplekslere ait kristalografik veriler ¢izelge 4.7°de listelenmistir. Her iki komplekste
de PPh2Cy ligand: fosfor, sac ise azot atomu tlizerinden metal iyonuna koordine olmustur.
Bozulmus kare diizlem geometrideki komplekslerde dordiincii koordinasyonu kloro

ligandi tamamlamaktadir. trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)2] ve cis-[PtCl(sac)(PPh.Cy).]

kompleksleri sirasiyla monoklinik ve ortorombik kristal sisteminde kristallenmistir.

Sekil 4.49. trans-[PdCl(sac)(PPh.Cy)2] (a) ve cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy)2] (b)
komplekslerinin molekiil yapilari
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Cizelge 4.7. trans-[PdClI(sac)(PPh2Cy)2] ve cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy)2] komplekslerinin
kristalografik verileri

trans-[PdCI(sac)(PPh2Cy),] cis-[PtCl(sac)(PPh,Cy):]

Kimyasal formiil
Formiil kiitlesi

Ca3H4sCINO3P,PdS
860,72

C43H46CINO3P2PtS
949,35

Kristal sistemi Monoklinik Ortorombik
Uzay grubu P2i/c Pbca

a(4) 16,1388(7) 18,6775(11)
b (4) 21,2942(7) 18,5916(16)
c(4) 24,9975(11) 23,2086(18)
a(®) 90 90

L) 106,362(5) 90

7(°) 90 90

Birim hiicre hacmi V (A)3 8242,8(6) 8059,1(11)
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4 8

Hesaplanan yogunluk p (g cm™) 1,389 1,565
Elektron sayis1 F (000) 3564 3808
Cizgisel sogurma katsayis1 x (mm™) 0,682 3,720

Kristal boyutlart (mm) 0,135 x 0,274 x 0,346 0,062 x 0,089 x 0,292
Veri toplama sicakligi, T (K) 293(2) 294(2)

Tmin.; Tmax. 0,842; 0,933 0,529; 0,815
h, k, | aralig1 (°) -17/20, -26/26, -31/28 -17/17, -14/27, -15/27
O min.; Omak. aralig1 (°) 2,993; 26,371 3,092; 25,027
Parametre sayisi 937 403
Toplanan yansima sayisi 16813 12575
Bagimsiz yansimalar (Rint) 1,023 0,963

R:1 [I>20] 0,0963 0,0610

WR2 (F?) 0,0965 0,1238

S(F?) 1,023 0,997

Apmin.; Apmax.(e/A%) -0,390; 0,423 -0,574; 0,958

Komplekslerin secilmis bag uzunluklari, bag acilar1 ve hidrojen baglar1 Cizelge 4.8’de
verilmistir. trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)2] kompleksindeki Pd-N (2,035(3) A) ve Pd-P
(2,3408-2,3336(11) A) bag uzunluklart  rapor edilen trans-[Pd(sac)2(PPhs)]
kompleksinde sirasiyla 2,030-2038(3) A ve 2,3578-2,3612(11) A oldugu bilinmektedir
(Sanchez ve ark. 2011). Bu durumda trans-[PdCI(sac)(PPh2Cy).] kompleksinin Pd—N bag
uzunlugu literatiir ile benzer iken Pd—P bagi bir miktar daha kisadir. Ayrica trans-
[PACI2(PPh2Cy).] kompleksinin (Meij ve ark. 2003) Pd—Cl (2,3007(10) A) bag uzunlugu,
trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)2] (2,3015(11) A) kompleksiyle benzerlik gdsterirken sac
ligandinin yapiya katilmasiyla P—Pd-Cl (91,38(4)°) arasindaki ag¢1 bir miktar
kiiciilmiistiir. cis-[PtCl(sac)(PPh.Cy).] kompleksinde ise Pt-N (2,103(7) A) ve Pt-P
(2,2256(2)-2,277(3) A) bag uzunlugu, cis-[PtCl(sac)(PPhs),] kompleksiyle
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karsilastirildiginda Pt-N (2064(6) A) bag1 bir miktar uzun olmakla beraber Pt—P (2,2264-
2,266(2) A) bagi ise birbirine yakin uzunluktadir. Ayrica Pt—C1(2,348(2)-2,340(2) A) bag
uzunlugu hem bu 6rnekte hem de literatiirdeki birgok yapida ¢ok benzerdir (Henderson
ve ark. 1999, Henderson ve ark. 2015). Son olarak PPhz ligandinin yerini PPh,Cy
ligandinin almasiyla birlikte P-Pt—Cl, N-Pt—Cl ve N—Pt-P bag acilarinda ufak degigsmeler
gozlenirken P-Pt—P ve P-Pt—Cl bag acilar1 birbirine yakindir (Henderson ve ark. 1999).
trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy)2] kompleksinde siilfonil ve karbonil oksijen atomlari, cis-
[PtCl(sac)(PPh2Cy).] kompleksinde ise Cl atomu ile hidrojen atomlar1 arasinda meydana
gelen hidrojen baglarinin yaninda her iki komplekste de molekiiller arast CH-n
etkilesimleri (sirasiyla sac(Ph)-PPh2Cy(Ph) ve PPh.Cy(Cy)-PPh2Cy(Ph)) sonucu iig

boyutlu supramolekiiler yap1 meydana gelmektedir.

Cizelge 4.8. trans-[PdClI(sac)(PPh2Cy).] ve cis-[PtCl(sac)(PPh.Cy).] komplekslerine ait
bag uzunluklari (A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglar
trans-[PdCl(sac)(PPh2Cy),] cis-[PtCl(sac)(PPh,Cy)]

M1-N1 2,035(3) 2,103(7)

MI1-Cll 2,3015(10) 2,348(2)

M1-P1 2,3408(11) 2,256(2)

M1-P2 2,3336(11) 2,277(3)

N1-MI-P1 94,37(9) 92,9(2)

NI1-M1-P2 94,26(9) 166,3(2)

P1-M1-P2 165,74(4) 98,20(9)

N1-M1-Cl1 172,59(9) 84,7(2)

P1I-M1-Cl1 85,34(4) 175,98(10)
P2-M1-ClI 87,55(4) 84,71(9)

Hidrojen Baglari

D-H---A D-H (A) H---A(A) D---A (A) D-H---A
trans-[PdCl(sac)(PPh,Cy);]

C18-H18:--04' 0,929 2,554 3,481 176,45
C59-H59:--06" 0,930 2,622 3,218 122,48
cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy)]

C40-H40---CI1" 0,930 2,914 3,608 132,44

Simetri kodlart: (i) =X, Y, z, (ii) = -X, y+1/2, -z+1/2 ve (iii) = -x+1/2, -y, z+1/2
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trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy)2] ve trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)] Komplekslerinin Tek
Kristal X-1s1m1 Kirmimi Cahismalari

Tek kristalleri elde trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy)2] ve
[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)] seklinde oldugu belirlenen kompleksler igin sirasiyla
MeOH:H20:DMF ve MeCN:H20 c¢oziicii ortamlarindan faydalanildi. Cizelge 4.9°da
komplekslere ait kristalografik veriler listelendi. Triklinik ve monoklinik kristal
sisteminde kristallenen trans-[Pd(sac)2(PPh.Cy):] ve trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)]

edilerek yapilarinin trans-

komplekslerinin birim hiicrelerinde sirasiyla 2 ve 8 molekiil bulunmaktadir.

Cizelge 4.9.  trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy)2]  ve  trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)]
komplekslerinin kristalografik verileri
[Pd(sac)2(PPhoCy)2]  [Pd(sac)2(H20)(PPh.Cy)]

Kimyasal formiil CsoHs0N206P2PdS C32Hz1N207PPdS;
Formiil kiitlesi 1007,39 757,08

Kristal sistemi Triklinik Monoklinik

Uzay grubu PI P2i/c

a (4) 13,3267(13) 30,374(4)

b (4) 13,968(2) 13,8621(13)

c (4) 15,236(2) 15,661(2)

a(®) 76,549(13) 90

BEO) 86,844(11) 103,538(12)

7(°) 67,256(13) 90

Birim hiicre hacmi V (A)3 2542,1(7) 6410,6(14)

Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 2 8

Hesaplanan yogunluk p (g cm™) 1,381 1,569

Elektron sayis1 F (000) 1096 3088

Cizgisel sogurma katsayisi x (mm™) 0,564 0,810

Kristal boyutlar1 (mm) 0,077 x0,132x 0,225 0,23 x 0,184 x 0,123
Veri toplama sicakligi, T (K) 293(2) 297(2)

Tmin.; Tmax. 0,928; 0,964 0,862; 0,926

h, k, | aralig1 (°) -16/16, -16/17, -18/18 -17/36, -16/14, -19/14
6 min.; Omak. araligi (°) 2,856, 25,724 3,087; 25,679
Parametre sayisi 601 317

Toplanan yansima sayisi 11059 6030

Bagimsiz yansimalar (Rint) 1,023 0,968

R1 [1>20] 0,0884 0,0958

WR2 (F?) 0,2277 0,2183

S(F?) 1,023 0,973

Apmin; Apmax (e/A%) -0,745; 1,184 -0,916; 0,900
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Komplekslerin molekiil yapilar1 Sekil 4.50°de verildi. trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy):]
kompleksinde palladyum(II) gevresine sac ve PPh,Cy monofosfin ligantlari trans
pozisyonda yer alirken trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)] kompleksinde trans geometri sac

ligandinin metal iyonu ¢evresine yonlenmesiyle gerceklesti.

Sekil 4.50. trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy)2] (a) ve trans-[Pd(sac)(H20)(PPh2Cy)] (b)
komplekslerinin molekiil yapilari

Komplekslere ait bag uzunlukari, bag agilar1 ve hidrojen baglar1 Cizelge 4.0’da listelendi.
Monofosfin  ligantlarinin  trans  yonlenmesiyle  kararlillk  kazanan  trans-
[Pd(sac)2(PPh2Cy)2] ve trans-[Pd(sac)2(H20)(PPhoCy)] komplekslerinde Pd-N (Giliney
ve ark. 2010a-d, Giiney ve ark. 2011a, b) ve Pd—P (Pal ve ark. 2010, Ramachandran ve
ark. 2013) bag uzunluklar literatiir ile karsilastirildiginda her iki bag uzunlugu benzerlik
gosterirken yalnizca trans-[Pd(sac)2(H2.0)(PPh.Cy)] kompleksinde Pd-P bag: (2,256 A)
bir miktar kisadir (Cizelge 4.10). Bu komplekslerdeki N-Pd—P ve N-Pd—N bag a¢ilari ile
yapist bilinen trans-[Pd(sac)2(PPhs)2] kompleksindeki N-Pd-P ve N-Pd-N bag agilari
(sirastyla 90,07(3) ve 180(7)°) birbirinden farklidir (Sanchez ve ark. 2011). Bu duruma
palladyum(Il) iyonu ¢evresinde PPhs ligandinin yerine koni agis1 daha biiyiik olan
PPh.Cy ligandinin koordine olmas1 sebep olarak gosterilebilir (Miiller ve migros 1995).
trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy)2] kompleksinde molekiiller kristal yapida hidrojen bagi (siilfonil
grubu oksijeniyle Cy grubundaki hidrojen atomu arasinda (C—H--Q)) yardimiyla tek
boyuttta c¢ogalarak kristal oOrgiide bulunmaktadir. trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)]

kompleksinde ise sac ligandinin siilfonil ve karbonil oksijenleri ile Ph halkalarindaki
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hidrojen atomlar1 arasinda meydana gelen hidrojen baglari (C—H---O) ii¢ boyutlu yapiy1
meydana getirmektedir.

Cizelge 4.10. trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy).] ve  trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh.Cy)]
komplekslerine ait bag uzunluklari (A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglar

trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy):] trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh.Cy)]
Pd1-N1 2,030(9) Pd1-N1 1,996(11)
Pd1-N2 2,033(9) Pd1-N2 2,033(10)
Pd1-P1 2,376(3) Pd1-P1 2,256(4)
Pd1-P2 2,355(3) Pd1-0O1 2,114(8)
N1-Pd1-P1 91,03) N1-Pd1-P1 94,3(3)
N1-Pd1-P2 88,3(3) N1-Pd1-N2 171,9(4)
P1-Pd1-P2 177,34(12) N2-Pd1-P1 91,4(3)
N1-Pd1-N2 173,5(4) N1-Pd1-O1 87,7(4)
N2-Pd1-Pl1 89,0(3) N2-Pd1-O1 86,8(4)
P2-Pd1-P2 91,3(3) P1-Pd1-O1 177,6(3)
Hidrojen Baglari

D-H---A D-H (A) H--A(A) D---A(A) D-H---A
trans-[Pd(sac)2(PPh2Cy)]

C19-H19A--03' 0,970 2,642 3,445 140,38
trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh.Cy)]

O1-H1A:-04" 0,892 1,776 2,655 167,93
01-H1B--01" 0,888 2,011 2,805 148,22
C16-H16A:--06"Y 0,930 2,442 3,326 131,99
C21-H21A---0O5%Y 0,930 2,616 3,588 137,99
C30-H30A--02" 0,930 2,712 3,368 128,23

Simetri kodlart: (i) =X, Y, z, (ii) =-X, y, -z+1/2, (iii) = x+1/2, y+1/2, z, (iv) = -x+1/2, y+1/2,
-z+1/2, (V) = X, -y, z-1/2 ve (vi) = -x+1/2, -y+1/2, -z

trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] ve trans-[Pt(H)(sac)(PCys):] Komplekslerinin Tek

Kristal X-1s51m1 Kirinimi Calismalari

trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2).] kompleksi DMSO igeren ¢ozelti ortaminda renksiz kristaller
seklinde toplanirken  trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2] kompleksinin  tek  kristalleri
aseton:H>O:DMF karisimindan elde edildi. X-1s1n1 sonucu monoklinik kristal sisteminde
kristallendigi anlasilan komplekslerin molekiil yapilar1 ve Kristalografik verileri sirasiyla
Sekil 4.51 ve Cizelge 4.11°de verildi.
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Sekil 4.51. trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy.)2] (a) ve trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2] (b)
komplekslerinin molekiil yapilari

Cizelge 4.11. trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy-2)] ve trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2] komplekslerinin
kristalografik verileri

trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy,);] trans-[Pt(H)(sac)(PCys),]

Kimyasal formiil Ca3HsoNO3P2PtS Ca3H71NO3P2PtS
Formiil kiitlesi 927,00 939,09

Kristal sistemi Monoklinik Monoklinik
Uzay grubu P2i/c P21/n

a(d) 16,6273(12) 13,1175(5)

b (4) 17,0323(9) 24,6617(9)

c (4) 16,7138(10) 13,5143(5)

a(®) 90 90

B(C) 98,132(6) 94,410(3)

() 90 90

Birim hiicre hacmi V (A)3 4685,8(5) 4358,9(3)

Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4 4

Hesaplanan yogunluk p (g cm™) 1,314 1,431

Elektron sayis1 F (000) 1888 1936

Cizgisel sogurma katsayist u (mm™) 3,141 3,378

Kristal boyutlar1 (mm) 0,08 x 0,115 x 0,144 0,134 x 0,274 x 0,545
Veri toplama sicakligi, T (K) 101(2) 297(2)

Tmin.; Tmax. 0,849; 0,914 0,381; 0,724

h, k, I aralig1 (°) -20/14, -20/17, -14/20 -14/16, -27/30, -15/16
O min.; Omak. araligi (°) 3,144; 25,682 3,134; 26,370
Parametre sayisi 368 434

Toplanan yansima sayisi 17402 13893

Bagimsiz yansimalar (Rint) 1,016 1,051

R1 [I>20] 0,0622 0,0481

WR2 (F?) 0,1011 0,1013

S(F?) 0,955 1,054

Apmin.; Apmax.(e/A%) -1,400; 1,571 -0,813; 1,318
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Her iki komplekste de monofostin liganlar1 trans pozisyonda yonlenerek yapi kararlilik
kazandi. Monofosfinlerin yaninda sac ve hidrido ligantlarinin baglanmasiyla platin(II)
cevresindeki koordinasyon sayist dort ve komplekslerin sahip oldugu geometri bozulmus
kare diizlemdir. Kompleksler i¢in secilmis bag uzunlugu, bag acilar1 ve hidrojen baglarimi

iceren veriler Cizelge 4.12°de listelendi.

Cizelge 4.12. trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy>).] ve trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2] komplekslerine
ait bag uzunluklari (A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglari
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy»)] trans-[Pt(H)(sac)(PCys).]

Pt1-N1 2,149(8) 2,157(5)
Pt1-P1 2,280(3) 2,2926(15)

Pt1-P2 2,296(3) 2,2987(16)

Ptl-H 1,01(17) 1,20(4)

N1-Pt1-P1 97,3(2) 99,33(14)

NI1-Pt1-P2 97,4(2) 97,00(14)

P1-Pt1-P2 164,49(9) 163,57(5)

NI1-Pt1-H 174(8) 174,4(19)

P1-Ptl-H 83(8) 85,5(18)

P2-Pt1-H 83(8) 78,3(18)

Hidrojen Baglari

D-H--A D-H (A) HA(A) DA (A) D-H-A
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy>),]

C4-H4--02! 0,930 2,593 3,463 155,92
C12-H12---01' 0,930 2,637 3,545 165,46
trans-[Pt(H)(sac)(PCys)]

C18-H18A--02'" 0,970 2,639 3,407 136,29

Simetri kodlart: (i) = X, Y, z, (ii) = -x, y+1/2, -z+1/2 ve (iii) = -x+1/2, y+1/2, -z+1/2

Kompleksler, literatiirdeki platin(Il)-sac kompleksleriyle kiyaslandiginda Pt—N bag1 bir
miktar uzun, Pt—P bag ise benzer uzunluktadir (Henderson ve ark. 1999, Henderson ve
ark. 2015, Cavicchioli ve ark. 2007, Guney ve ark. 2010b, Guney ve ark. 2011a, b). trans-
[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] ve trans-[Pt(H)(sac)(PCyz)2] komplekslerindeki Pt-H bagi
uzunlugu sirastyla 1,01(17) ve 1,20(4) A’dur. Bu deger literatiirdeki monofosfin ligantl
platin(II) kompleksleriyle karsilastirildiginda her iki kompleks i¢cinde Pt—H bag: (sirasiyla
1,35 (5), 1,44 (3) ve 1,5 (2) A) kisadir (Chan ve ark. 2004, Wang ve ark. 2015, Suh ve
ark. 2015). Ayrica komplekslerde #rans pozisyonda yer alan PPhCy. ve PCys ligantlarina
bagli olarak P-Pt-P bag agilari sirasiyla 164,49(9) ve 163,57(5) ©’dir. Bu bag agis1 PCy3
ligantli platin(Il) kompleksiyle (160,24 (8) °) kiyaslandiginda yakin degerler rapor
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edilmistir (Clark ve ark. 1988). Her iki komplekste de molekiiller aras1t CH-r (sirastyla
PPhCy»(Cy)-sac(Ph) ve sac(Ph)-PCys(Cy)) etkilesiminin yaninda hidrojen baglariyla (C—

H---O) molekiiller bir arada bulunarak kristal 6rgiisiinii olusturmaktadir.

[PdCI(sac)(dmso)(PCys)] ve trans-[PtCl(sac)(PCys)2] Komplekslerinin Tek Kristal

X-1511 Kirmim Cahismalari

[PdCI(sac)(dmso)(PCys)] ve trans-[PtCl(sac)(PCys)2]  kompleksleri  sirasiyla
Aseton:DMSO ve Aseton:MeCN ¢oziicli ortamlarinda kristalledirildi. Monoklinik kristal
sisteminde kristallenen kompleksler P2; ve P21/n uzay grubuna sahiptir. Kloro, PCys ve
sac ligandi diger yapilara benzer sekilde metal iyonu gevresine koordine olurken
[PdClI(sac)(dmso)(PCy3)] kompleksinde dordiincli koordinasyonu oksijen atomu
tizerinden dmso saglamaktadir. Platin(ll) Cl-sac kompleksinde ise PCys ligand: trans
yonlendiginde yapi kararlilik kazanmistir. Komplekslere ait molekiil yapilari Sekil

4.52°de verilmis olup kristalografik veriler Cizelge 4.13’de siralanmistir.

Sekil 4.52. [PdCI(sac)(dmso)(PCys)] (a) ve trans-[PtCl(sac)(PCys).] (b) komplekslerinin
molekiil yapilari
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Cizelge 4.13. [PdCl(sac)(dmso)(PCys)] ve trans-[PtCl(sac)(PCys)2] komplekslerinin
kristalografik verileri

[PdCl(sac)(dmso)(PCys)] trans-[PtCl(sac)(PCys).]

Kimyasal formiil
Formiil kiitlesi

C27H43CINO4PPdS;
682,56

C43H70CINO3P2PtS
973,54

Kristal sistemi Monoklinik Monoklinik
Uzay grubu P2; P21/n

a(d) 11,0341(9) 10,4416(5)

b (4) 8,5921(7) 20,2504(9)
c(4) 16,7272(16) 22,9545(11)
a(®) 90 90

L) 105,358(9) 103,099(5)
7(°) 90 90

Birim hiicre hacmi V (A)3 1529,2(2) 4727,3(4)
Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 2 4

Hesaplanan yogunluk p (g cm™) 1,482 1,368
Elektron sayis1 F (000) 708 2000
Cizgisel sogurma katsayis1 x (mm™) 0,915 3,172

Kristal boyutlart (mm) 0,133x 0,186 x 0,223 0,222 x 0,136 x 0,085
Veri toplama sicakligi, T (K) 292(2) 297(2)

Tmin.; Tmax. 0,983; 1,000 0,615; 0,800
h, k, | aralig1 (°) -13/13, -10/10, -20/20 -12/6, -24/22, -25/27
O min.; Omak. aralig1 (°) 3,047; 25,676 2,839; 25,027
Parametre sayisi 336 469
Toplanan yansima sayisi 10088 15065
Bagimsiz yansimalar (Rint) 1,039 0,918

R1 [I>20] 0,1042 0,0545

WR2 (F?) 0,1157 0,0803

S(F?) 1,054 0,918

Apmin.; Apmax.(e/A%) -0,488; 0,588 -0,868; 1,077

Komplekslerin secilmis bag uzunluklari, bag acilar1 ve hidrojen baglar1 Cizelge 4.14’de
listelenmistir. [PdCl(sac)(dmso)(PCys)] kompleksinde Pd-N (2,048(7) A) bag uzunlugu
literatiirdeki monofosfin ligantli palladyum(II)-sac kompleksiyle (2,0456(15) A)
benzerdir (Sanchez ve ark. 2011). Ayrica yapist rapor edilen trans-[PdCl2(PCys)]
kompleksindeki Pd—P (2,3628(9) A) ve Pd-Cl (2,3012(9) A) bag uzunlugu tarafimdan
sentezlenen [PdCl(sac)(dmso)(PCys)] kompleksiyle karsilastirildiginda, palladyum(IT)
Cl-sac kompleksinin hem Pd-P (2,251(3) A) hem de Pd—Cl (2,276(3) A) bag1 bir miktar
kisadir (Grushin ve ark. 1994). Ayrica bu iki kompleks i¢in P-Pd—Cl bag acilar1 (88,69(3)-
88,64(10) °) ayn1 kabul edilecek kadar yakindir. [PdCI(sac)(dmso)(PCys)] kompleksinde
meydana gelen hidrojen baglar1 (C—H--O) ve molekiiller aras1 CH-n (PCy3(Cy)-sac(Ph))
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etkilesimi ile {i¢ boyutlu supramolekiiler yapi meydana gelmektedir. trans-
[PtCl(sac)(PCys)2] kompleksinin Pt-P (2,352(2)-2,346(2) A) ve Pt—Cl (2,2981(18) A)
bag uzunluklari, fosfin ligantli platin(IT)-kloro komplekslerindeki benzer bag uzunluklar
ile kiyaslandiginda Pt—P bagi uzun Pt—Cl bagi bir miktar kisadir (Miao ve ark. 2009,
Bauer ve ark. 2011, Al-Jibori ve ark. 2103, Henderson ve ark. 2015). Pt-N (2,048(5) A)
bag uzunlugu ise rapor edilen yapilarla birbirine yakindir (Al-Jibori ve ark. 2104, Guney
ve ark. 2010b, Guney ve ark. 2011a, b). trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2] kompleksindeki Pt-N
(2,157(5) A) ve Pt—P (2,2987(16) A) bag uzunluklar1 ile N— Pt—P (99,33(14) °) ve P— Pt—
P (163,57(5) °) bag agilari, trans-[PtCl(sac)(PCys)2] kompleksiyle kiyaslandiginda Pt-N
(2,048(5) A) daha kisa ve Pt-P (2,352(2)-2,346(2) A) daha uzunken bag acilari
birbirinden farklidir. Bu duruma platin(Il) iyonu ¢evresine hidrido ligandi yerine kloro
ligandinin koordine olmas1 sebep olarak gosterilebilir. Son olarak kompleks hidrojen

bagiyla (C—H---Cl) tek boyutta ¢ogalarak kristal 6rgiide bir arada bulunmaktadir.

Cizelge 4.14. [PdCI(sac)(dmso)(PCys)] ve trans-[PtCl(sac)(PCyz)2] komplekslerine ait
bag uzunluklari (A), bag acilar1 (°) ve hidrojen baglar
[PdCI(sac)(dmso)(PCys)] trans-[PtCl(sac)(PCys).]

Pd1-N1 2,048(7) Pt1-N1 2,048(5)
Pd1-Cll1 2,276(3) Pt1-Cl1 2,2981(18)
Pd1-P1 2,251(3) Pt1-P1 2,352(2)
Pd1-04 2,125(7) Pt1-P2 2,346(2)
N1-Pd1-P1 97,1(2) N1-Pt1-P1 93,39(17)
N1-Pd1-Cl1 173,5(2) N1-Pt1-P2 94,30(17)
04— Pd1-Cl1 89.2(2) P1-Pt1-P2 170,79(7)
04— Pd1-P1 177,4(2) N1-Pt1-Cl1 172,86(18)
04— Pd1-N1 85,0(3) P1-Pt1-Cl1 86,88(7)
P1-Pd1-Cll 88,64(10) P2— Pt1-Cl1 86,13(7)
Hidrojen Baglar

D-H A D-H (A) H---A(A) D--A (A) D-H A
[PdCl(sac)(dmso)(PCys)]

C2-H2B--04' 0,960 2,442 3,455 142,11
C24-H24B--03" 0,971 2,607 3,547 163,39
C26-H26A--02'" 0,971 2,614 3,569 168,05
trans-[PtCl(sac)(PCys)]

C6-H6--CI1V 0,931 2,771 3,653 158,51

Simetri kodlart: (i) =X, Yy, z, (i) = -x, y+1/2, -z, (iii) = -x+1/2, y+1/2, -z+1/2 ve (iv) =
-x+1/2, y+1/2, -z+1/2
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4.3. Sitotoksik Aktivite Calismalari

Sentezi gergeklestirilen on bes kompleksin, cisplatin karsilastirllmali  SRB
(Sulforhodamine B) testi; akciger (A549), meme (MCF-7), kolon (HCT116), prostat
(DU145) kanser hiicreleri ve saglikli brons epitel hiicresi (BEAS-2B) olmak iizere
toplamda bes insan hiicre tipine uygulanarak gergeklestirildi. Her bir kompleksin 20 uM
derisimde meydana getirdigi toksisite izlenerek test edildi. SRB testi, yalnizca trans-
[Pt(sac)2(PPha)2], trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy):] ve trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2).]
komplekslerinin hiicre biiylimesini inhibe etmede ¢ok etkili olup yiiksek sitotoksik
aktiveteye sahip oldugunu gosterdi. Bu ii¢ etkili ajan icin ATP sitotoksisite testi
uygulandi. SRB testinde tek bir doz uygulanmasi miimkiinken ATP testinde belli bir
derisim araliginda (0 ile 40 pM) farkli dozlarda ICsp (canliligin 50%’sinin 6liimiine sebep
olan derisim) degerleri hesaplanabilmektedir. Her iki test icin de kompleks-hiicre
etkilesimleri 48 saat inkiibasyon ile tayin edildi. Komplekslere ait ICso degerleri Cizelge
4.15°de listelendi.

Cizelge 4.15. Sitotoksik komplekslere ait 1Cso degerleri

ICs0 (M)
Kompleksler MCF-7  A549 DU145  HCT116 BEAS-2B
trans-[Pt(sac)z(PPhs)2] 84+01 101+17 145+05 130+07 81+0,3

trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)] 38+04 40+01 46+01 48+01 24+01
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2):] 17,0437 30,1+1,0 37,7+0,1 367402 27,7+1,2
cisplatin 240+40 25+0,9 9,8+45 155+23 46+0,2

Genel olarak, ii¢ potansiyel platin(ll)-sac kompleksinin biiyiimeyi inhibe etmede kayda
deger seviyede antikanser aktivitesi vardir. Komplekslerin; MCF-7, A549, DU145 ve
HCT116 kanserli hiicrelerinde inhibisyon etkileri goz oniinde bulunduruldugunda tiim
hiicreler i¢gin sitotoksisite siralamasi trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] > trans-[Pt(sac)2(PPhs)]
> trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] seklindedir. Tiim hiicre soylart gbéz Oniinde
bulunduruldugunda trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).] kompleksi, cisplatin ve diger platin(II)
komplekslerinden daha yiiksek antikanser aktiviteye sahiptir. trans-[Pt(sac)2(PPhs).]
kompleksi MCF-7 ve HCT116 kanser hiicrelerinde cisplatinden daha aktif davranirken,
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy>).] kompleksi test edilen hiicre dizilerinde MCF-7 hiicrelerine

kars1 orta seviyede sitotoksik aktivite gosterdi. Bununla beraber, tim kompleksler,
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kanserli hiicreler ile saglikli BEAS-2B hiicresine karsit ¢ok diisiik seviyede secicilik
sergiledi. Diger on iki komplekse kiyasla trans-[Pt(sac).(PPh.Cy).], trans-
[Pt(sac)2(PPhz)2] ve trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy-2)2] komplekslerinin sergiledigi antikanser
aktivite degerleri, yalnizca sitotoksik ajanlarin lipofilisite, hiicresel alim ve DNA/HSA

baglanma c¢alismalariin yapilmasinda yol gdsterici oldu.

4.4, Lipofilisite ve Hiicresel Alim Calismalari

Lipofilisite, tibbi kimyada kritik 5neme sahip fizikokimyasal 6zelliktir. Ilaglarm yagda
veya suda c¢oziinmesi, ilacin etki mekanizmasinin desteklenmesinde onemli rol
oynamaktadir (Leo ve ark. 1971). Molekiiler diizeyde, ilag ile lipit yapilar1 arasinda
gerceklesen molekiil i¢i ve dis1 kuvvetlerin iligkilendirilmesinde elde edilen bilgileri
lipolifisite saglamaktadir. Sonug olarak lipofiliklik, ilag¢ maddesinin organizma diizeyinde
farmakokinetigini ve farmakodinamigini tanimlayan 6énemli bir faktordiir (Rutkowska ve
ark. 2013). Yani ila¢ maddesinin organ ve dokularda dagiliminin belirlenmesinde
kullanilan 6nemli bir tekniktir. Platin(l)-sac komplekslerinin lipofilisitesini belirlemek
icin su/oktanol dagilma katsayilar1 (P) geleneksel sallama yontemi kullanilarak dlgiildii.
Elde edilen log P degerleri Cizelge 4.16’da verildi. Daha pozitif log P degerleri daha
yiiksek lipofiliklige karsilik gelmektedir. Cisplatin i¢in 6l¢iilen log P, literatiir degerleri
ile tutarlidir (Oldfield ve ark. 2007). Komplekslerin lipofilisite siralamasi trans-
[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] > trans-[Pt(sac)2(PPhs).] > trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy-).] > cisplatin
dizisini takip etti. Sac ligandi hem polar hem de hidrofobik gruplar igermektedir.
Fosfinlerin yapisinda bulunan siklohekzan, benzenden daha fazla lipofiliktir (Abraham
ve ark. 2003). Boylece, monofosfinlerde fenil halkasi yerine siklohekzil gruplarinin
bulunmasi, mevcut komplekslerin lipofilitesinin artmasina sebebiyet verdi. Benzer durum
rapor edilen Ag(l)-monofosfin komplekslerinde de goriilmektedir (Yilmaz ve ark. 2017).
Diger yapilardan farkli olarak trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2).] kompleksinde hidirido

ligandinin varligi lipofilisiteyi 6nemli dl¢iide diistirdii.
Biitin hiicre soylarinda komplekslerin cisplatin  karsilastirmali  1Csp  degerleri

incelendiginde, hiicre alimi g¢alismasi ig¢in trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2], trans-
[Pt(sac)2(PPhz)2] ve trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] komplekslerinin en aktif davrandigi
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MCF-7 hiicresi tercih edildi. MCF-7 hiicrelerinde platin(ll) komplekslerinin ve
cisplatinin hiicresel birikimi calismasi; komplekslerin hiicre alimi, lipofilisitesi ve
sitotoksisitesi arasindaki olasi iligkilerin anlasilmasi agisindan onemli bir arastirmadir.
MCEF-7 hiicreleri, kompleksler (25 uM) ile 4 saat muameleden sonra sitozol, membran,
cekirdek ve hiicre iskeleti gibi fraksiyonlara ayrildi. Sonrasinda, her bir fraksiyonun platin
icerigi, diferansiyel atimli soyma voltametri ile belirlendi. Platin(ll) kompleksleri,
hiicreler tarafindan cisplatinden daha etkili bir sekilde alindi (Cizelge 4.16). Platinin
¢ogunun sitoplazmada (sitozol + hiicre iskeleti) biriktigi belirlendi. Hiicresel alim,
platin(l1)-sac komplekslerinin lipofilitesinin bir fonksiyonu olarak hiicre zarindan
hidrofobik komplekslerin daha yiiksek difiizyon yetenegine sahip oldugunu ortaya koydu.
Ayrica hiicresel alimda yiiksek birikme egilimi gdsteren kompleksler, daha yiiksek

seviyede sitotoksisite gosterdi.

Cizelge 4.16. Sitotoksik komplekslerin lipofilisite ve MCF-7 hiicrelerinde cisplatin
karsilastirmali hiicresel alim degerleri (ng Pt/10° hiicre)

[Pt(sac)2(PPh3)2]  [Pt(sac)2(PPh2Cy)2] [Pt(H)(sac)(PPhCy)2] cisplatin

Membran 34,6 +0,6 449+26 3,0+£05 40+0,3
Sitozol 53,4+1,3 191,2+4,8 54+0,3 39+0,1
Cekirdek 20,9+0,9 23,9+0,8 10+0,1 3,2+0,1

H. Iskeleti 98,2+1,6 60,9+1,7 542+25 26+0,2
Toplam 2071+ 2,3 320,9+5,8 63,6+ 2,6 13,7+0,4
Log P 1,01+ 0,04 1,28 + 0,03 0,92 + 0,06 -2,28 + 0,07

4.5. DNA Baglanma Calismalar:

4.5.1. UV-Vis Absorpsiyon Calismalari

Sentezlenen komplekslerin DNA ile etkilesiminin belirlenmesi amaciyla kullanilan ilk
teknik UV-Vis spektroskopisidir. Platin(ll)-sac komplekslerinin balik spermi (BS)
DNA'’sina baglanma sabitlerinin belirlenmesi amaciyla DNA derigimi sabit tutulup artan
miktarlarda kompleks eklenmesiyle hazirlanan ¢ozeltilerin sogurmalart 200-400 nm
araliginda kaydedildi. BS-DNA’sina ait 260 nm’deki sogurmadaki degisimler takip
edildi. Kompleks ana stoklart MeOH igerisinde hazirlandi. Komplekslerin Tris-HCI
tamponu igerisinde ¢6kme durumlari ve Lambert-Beer kanunu goz oOniinde

bulundurularak  platin(ll)-sac ~ kompleksleri  0-15 pM araliginda artan r
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([Kompleks]/[DNA]) oranlarinda, 50 uM sabit derisimde BS-DNA c¢ozeltisine
eklenmesiyle olusan karisim Tris-HCIl tamponu (pH = 7,0) igerisinde hazirlanarak
Olctimler alindi. Komplekslerin baglanma sabitleri (Ky) 4.1°de goriilen Benesi-

Hildebrand esitligine gore hesaplandi (Benesi ve Hildebrand 1949).

1/(A—AO) = 1/{Kb(AmarAO) [Q]} + 1/[Amax—AO] (41)

Esitlik 4.1°de Ao; DNA’nin sogurma siddeti, A; DNA ile etkilestirilen metal kompleksi
¢ozeltisinin sogurmasi, Amax; DNA-kompleks karisiminin doygunluk seviyesindeki
sogurma ve son olarak [Q] ise metal kompleksinin derisimidir. Baglanma sabiti (Kjp),
1/[A-Ao] ile 1/[Q] arasinda ¢izilen grafikte ki dogrunun egiminden faydalanilarak
belirlendi. Sabit derisimde DNA ve artan miktarlarda kompleks igeren karigimlarin Tris-
HCI igerisindeki UV spektrumlart 4.53’de verilmektedir. Kompleks-DNA karigiminin
sogurma bantlarindaki azalma veya artma egilimi, DNA’nin ¢ift sarmalli yapisinda
meydana gelen degisimlerden kaynaklanmaktadir (Jamali ve ark. 2012). DNA’da
gbzlenen bu spektral degisimler hiperkromik ve hipokromik etki olarak bilinmektedir.
Hipokromizm DNA’daki konformasyonel (biiziilme veya kisalma) degisikliklerden
kaynaklanirken, hiperkromizm ¢ift sarmalli yapida meydana gelen hasardan (biikiilme)
dolay1 olusmaktadir (Dolatabadi 2011, Dehghan ve ark. 2011). Sabit derisimde DNA ve
artan miktarlarda kompleks karisimini igeren kompleks-DNA c¢ozeltilerindeki sogurma
artis1 hiperkromik, azalis1 ise hipokromik etkinin varligini gostermektedir. Sekil 4.52-
53’deki spektrumlarda goriildiigii tizere DNA ile etkilestirilen platin(IT)-sac kompleksleri
DNA’ya ait sogurma bandini arttirmaktadir. Bu spektal degisimler, platin(ll)-sac
komplekslerinin bir miktar maviye kayarak hiperkromik etkiyle DNA yapisinda

degisikliklere neden oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.53. Sabit derisimde DNA ve artan miktarlarda kompleks i¢eren karisimlarin Tris-
HCl igerisindeki UV spektrumlari

Spektrumlarda maksimum noktada (258 nm) gergeklesen degisimin biiyiikligi, DNA-
ilag etkilesiminde kompleksin baglanma giiciiniin bir gdstergesi olarak yorumlanmaktadir
(Bhadra ve Kumar 2011, Sirajuddin ve ark. 2013, Sun ve ark. 2011, Jaumot ve Gargallo
2012). Cizelge 4.17°de komplekslere ait baglanma sabitleri listelendi. Platin(II)-sac
komplekslerinin UV  spektrumlarindaki degisimler g6z {niinde bulundurularak
hesaplanan baglanma sabitleri (Kp) trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2).] (7,6 + 0,3 x 10* M) >
trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] (2,1 + 0,2 x 10* M) > trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] (0,8 + 0,1 x 10*
M) seklindedir. Komplekslerin baglanma sabitleri ve yiizde hipekromiklik degerleri
karsilastirildiginda platin(II)-sac kompleksleri DNA’ya baglanma yoniinde orta seviyede
baglanma affinitesi gosterdigi sOylenebilmektedir. Platin(ll)-sac  kompleksleri,
[Pd2((C,N)L)2(n-sac)2] (Ko = 1.05 x 10° M?) (Karami ve ark. 2018) ve
[Pd(sac)(terpy)](sac)-4H20 (Kp = 1.0 (£0.05) x 10° M) (Icsel ve Yilmaz 2013) yapilarina
gore cok diisiik baglanma sabitlerine sahiptirler. Bununla birlikte bir seri fosfin ligantl

(dppm, dppe, dppp ve dppb) palladyum(ll)/platin(ll)-sac komplekslerinin  DNA
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baglanma y&niinde 10* mertebesinde Kp degerlerine sahip oldugu rapor edilmistir (Icsel
ve ark. 2018, Yilmaz ve ark. 2018). Bu baglanma sabitleri, sentezlenen monofosfin

ligantl platin(II)-sac kompleksleriyle birbirine ¢ok yakindir.

Cizelge 4.17. Komplekslerin DNA’ya baglanma sabitleri (Ky) ve spektrumlarda meydana
gelen yiizde hiperkromiklik (r = 0,5)

Kompleks Kp (M) Ae (%)
trans-[Pt(sac)2(PPhs)z] 0,8+0,1x10* 66,8
trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)-] 2,1+0,2 x10* 68,1
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy:),] 76+03x10* 571

4.5.2. Etidyum Bromiir ile Yer Degistirme Calismalar

Floresans aktif EB molekiilii, DNA baz ciftleri arasina interkale olarak emisyon siddetini
onemli derecede artirmaktadir. Interkale olan EB ile DNA’nin baz ciftleri arasinda
gerceklesen m-m istiflenme sonucu etkilesim kararlilik kazanmaktadir (Monaco 2010).
Polisiklik aromatik ligantlar igeren palladyum(II)/platin(Il) kompleksleri EB ile yer
degistirerek EB bagli DNA karisiminin emisyon siddetini ciddi oranda diistirmektedir
(Howe-Grant ve ark. 1976, Lippard 1978). Sentezlenen monofosfin ligantl platin(II)-sac
kompleksleri bu tiirden bir yarisa girerek EB bagli DNA karisiminda EB ile yer degistirip
emisyon siddetini bir miktar diisiirdii. Boyle bir durumda EB ile yer degistiren
kompleksin sondiirmesine gore DNA ile interkalasyon yapiyor denilebilir. Ayrica
sondiirmedeki bliyliklik baglanma kuvvetini gostermektedir. Sekil 4.54’de EB-DNA

karigimiyla etkilestirilen komplekslerin emisyon spektrumlart goriilmektedir.

Komplekslerin etidyum bromiir (EB) ile yer degistirme ¢aligsmalar1 dnemli tekniklerden
biri olan floresans spektroskopisi yardimiyla gergeklestirildi. Ilk olarak sabit derisimde
50 uM DNA ile 5 uM EB etkilestirildi. Sonrasinda hazirlanan DNA-EB karisimina artan
miktarlarda kompleksler (0-50 uM) eklenerek Tris-HCI (pH = 7,0) tamponu igerisinde
ornekler hazirlandi. Cozeltilerin emisyon siddetleri Aex = 295 nm’de uyarilarak 500-750
nm dalga boyunda kaydedilirken ayni 6rnek tizerinde artan sicakliklarda (293, 297 ve 300
K) olgtimler alindi. Stern-Volmer esitligi yardimiyla her bir kompleks i¢in sondiirme

sabiti (Ksv) hesaplandi (Stern ve Volmer 1919).
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FolF =1+Ksv[Q] (4.2)

Esitlik 4.2°de Fo ve F, hazirlanan 6rneklerde komplekslerin sirasiyla yoklugunda ve
varhiginda gozlenen emisyon siddetidir. [Q] ise sOndiiriiciiniin (quencher, metal
kompleksi) toplam derisimidir. Goriinlir baglanma sabiti (Kapp) ise esitlik 4.3’e gore

hesaplandi (Lee ve ark. 1993).

Kes[EB] = Kapp[Q]  (4.3)

Burada [Q], EB-DNA karisimimin emisyon siddetinde %50’lik azalmaya neden olan
kompleks (sondiiriicii) derisimidir. Keg = 1,0 x 10’ M ve [EB] = 5 uM olacak sekilde
hesaplamalar yapildu.

Baglanma sabiti (Kg), Scatchard denkleminden faydalanilarak belirlendi (Min ve ark.
2004).

log(Fo—F)/F = logKr + nlog[Q] (4.4)

Esitlik 4.4 yardimiyla log[Q] ile log(Fo—F)/F arasinda ¢izilen grafigin egiminden
niikleotid basina baglanma bdlgesi sayis1 (n) incelendi. Ayrica AH (entalpi degisimi) ve
AS (entropi degisimi) gibi termodinamik veriler van’t Hoff denklemi yardimiyla

belirlendi.

InK = -AH/RT + AS/R (4.5)

Esitlik 4.5°de K floresans baglanma sabiti, R ideal gaz sabiti (8,3145 J molt K1) ve T
sicaklik degeridir. AH ve AS’nin belirlenmesi icin 1/T ile InK arasinda grafik ¢izildi ve
dogrunun egiminden —AH/R, ekseni kestigi noktadan ise AS/R tayin edildi. Gibbs serbest
enerjisi (AG) esitlik 4.6’dan faydalanilarak belirlendi.

AG=AH-TAS=RTINK  (4.6)
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Sekil 4.54. Sabit derisimde EB (5 uM), EB-DNA (50 uM DNA) ve artan miktarlarda
kompleks eklenmesiyle hazirlanan karisimlarin  Tris-HCl igerisindeki floresans
spektrumlari

Komplekslere ait farkli sicakliklarda ki sondiirme (Ksv), baglanma (Kr) ve goriiniir
baglanma (Kgpp) sabitleri Cizelge 4.18’de listelendi. EB, DNA’ya kiigiik oluga yakin
bolgede interkale olmaktadir. EB-DNA karisimina artan miktarda eklenen komplekslerin
EB ile yer degistirmesi, platin(II)-sac komplekslerinin interkalasyon veya oluk baglayici
olarak davrandigini diigiindiirmektedir. Hesaplanan Ksy, Kr ve Kapp baglanma sabitleri
komplekslerin interkalasyon veya oluklara baglandigini desteklemekle birlikte baglanma
affinetelerinin  trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] >  trans-[Pt(sac)2(PPh.Cy).] >  trans-
[Pt(H)(sac)(PPhCy>).] seklinde oldugunu gosterdi. Niikleotit basina baglanma sayisinin
bire yakin olmasi, DNA ile etkilestirilen komplekslerin yaklasik bir baglanma {iriinii

olusturdugunu gosterdi.
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Cizelge 4.18. DNA ile etkilestirilen komplekslerin baglanma sabitleri

Kompleksler Ksv(MY) x 10* Ke(MY) x10° Kapp(M™1)x10° n

trans-[Pt(sac)z2(PPhs)2] 6,5+0,2 13,3+£0,1 1,7 1,2
trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] 54+0,1 10,8+0,1 1,3 1,2
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2);] 3,4+0,1 1,6+0,1 1,1 1,1

Komplekslere ait AH (entalpi degisimi) ve AS (entropi degisimi) gibi termodinamik

veriler van’t Hoff denklemi yardimiyla belirlendi.

INK = -AH/RT + AS/R (4.5)

Esitlik 4.5°de K floresans baglanma sabiti, R ideal gaz sabiti (8,3145 J molt K1) ve T
sicaklik degeridir. AH ve AS’nin belirlenmesi i¢in 1/T ile InK arasinda grafik ¢izildi ve
dogrunun egiminden —AH/R, ekseni kestigi noktadan ise AS/R tayin edildi. Gibbs serbest
enerjisi (AG) esitlik 4.6’dan faydalanilarak belirlendi.

AG=AH-TAS=RTINK  (4.6)

Sicakliga bagli olarak belirlenen Ksy, Kr baglanma sabitlerinin yaninda AG®°, AH® ve AS®
gibi termodinamik veriler Cizelge 4.19°da listelendi. Sicakligin artmasiyla azalan
sondiirme sabiti degerleri statik sondiirme mekanizmasinin 6nerilmesine yardimeci oldu.
Bununla birlikte AH® ve AS° termodinamik verilerin negatif degerlere sahip olmasi,
kompleksler ile DNA arasinda meydana gelen van der Waals kuvvetleri ve hidrojen

baglar ile iliskilendirildi (Ross ve Subramanian 1981).

Cizelge 4.19. DNA ile etkilestirilen komplekslerin sicakliga bagli floresans emisyon
titrasyon verileri

KoM Ke(MD) AGS  AH°  AS°

Kompleksler TK) Y104 x105 (kifmol) (kimol)  (J/Kxmol)
trans-[Pt(sac)2(PPha)z] 293 6,5 13,3 -33,4 -146,0 -384,2

297 40 51 318

300 32 40 307
trans-[Pt(sac)2(PPhCy)s] 293 5.4 108 327 1198  -297.2

297 39 55 315

300 37 24 306
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] 293 3.4 16 279  -763 1650

297 27 10 273

300 21 08 268
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4.5.3. Viskozite Calismalar

Metal komplekslerinin DNA ile etkilesiminin incelenmesinde bir diger onemli teknik
bagil viskozitedir. Kompleks-DNA etkilesimleri, interkalasyon ve oluklara baglanma
seklinde iki kategoriye ayrilabilmektedir (Palchaudhuri ve Hergenrother 2007). Bagil
viskozite ¢alismalari, bu iki ana baglanma modunu belirlemede kullanilmaktadir (Cohen
ve Eisenberg 1969). Interkalasyon, aromatik diizlemsel molekiilin DNA baz giftleri
arasma girmesini gerektirirken DNA’nin sarmalli yapisinda biikiilme ve uzama gibi
sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir (Lerman 1961). Oluklara baglanma ise DNA yapisinda
biiyiik konformasyonel degisimlere sebep olacak kadar uyarici degildir ve ligant-
makromolekiil baglama icin standart kilit-anahtar modellerine benzer sekilde

diisiiniilebilir (Chaires 1997).

Viskozite ¢alismalarinda interkalator olarak etidyum bromiir (EB), oluk baglayic1 olarak
Hoechst 33258 kullanildi. EB bagil viskozitede arttisa, hoechst 33258 ise biiyiik bir
degisime sebep olmamaktadir (Suh ve Chaires 1995). Yukarida bahsettigim gibi viskozite
Ol¢timlerindeki gozlenen artma ve sabit kalma egilimi, metal komplekslerinin DNA’ya
sirastyla inerkalasyon ve oluklara baglanma seklinde bulunabilecegini ortaya
koymaktadir. Sabit derisimde BS-DNA’sina (25 uM) komplekslerin artan miktarlarda
(0,25-2,00 puM) eklenmesiyle Tris-HC1 (pH = 7,0) tamponu igerisinde hazirlanan
¢ozeltilerin Ubbelohde viskozimetre yardimiyla 20 °C’de bagil viskozite Olgiimleri
gergeklestirildi. Olgiimlerde dijital kronometre kullanildi. Bagil viskozite degerleri

Esitlik 4.7 yardimiyla elde edildi.

n=t-to 4.7

Burada to tampon ¢6zeltinin akis siiresi, t hazirlanan DNA-kompleks karisimin akis

)1/3

stiresidir. Hesaplanan viskozite degerleri, r oranlari ile (y/no)*° arasinda g¢izilen grafik

yardimziyla belirlendi (Cohen ve Eisenberg 1969).
Komplekslerin EB ve Hoechst karsilagtirilmali bagil viskoziteleri Sekil 4.55’de

gorilmektedir. Komplekslerin DNA’ya baglanma modunun belirlenmesinde

hidrodinamik yontemler kullanilmaktadir. Kompleks-DNA ¢ozeltilerinin viskozite
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Olctimleri, ilaglarin baglanma modunun belirlenmesinde en hassas yontem olarak kabul
edilmektedir. Klasik bir interkalator bagil viskozitede artisa yol agarken oluk baglayicisi
belirgin bir degisiklige sebep olmamaktadir (Suh ve Chaires 1995). Komplekslerin artan
miktarlarda eklenmesiyle DNA c¢ozeltilerinin viskozitelerinde ¢ok biiyiik degisimler
meydana gelmedi. Bu da komplekslerin DNA’ya Hoechst gibi davranarak oluklara
baglandig1 veya interkalatif olmayan baglanma moduyla DNA’ya baglandigini teyit etti.
Oluklara baglandig1 anlasilan trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] ve trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2]
komplekslerinin bagil vizkozitelerinde 6nemli bir degisiklik gozlenmezken trans-

[Pt(H)(sac)(PPhCy2).] kompleksi i¢gin oluklara baglanmanin yaninda kismi interkalasyon

yaptyor denilebilir.
1,08 - P . EB
1,06 ,.x-"". # Hoechst
i} o
= P = frans-[Pt(sac)PPhs):]
S | .
= 104 '.#_#,.,4" s trans-[Pt(sac)2(PPh:Cv)a]
=~ __,-*" * trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2]
1,02 P . ®
.f--i'x. '}'_"i"'_‘_—___
1 e
=
0,98 T T T T
O 0,02 0,04 0,06 0,08

r

Sekil 4.55. Sabit derisimde DNA (25 uM DNA) ve artan miktarlarda kompleks
eklenmesiyle hazirlanan karisimlarin Tris-HCI igerisindeki bagil viskozitesi

4.5.4. Is1l Denatiirasyon Calismalari

DNA’nin fizyolojik kosullar altinda Watson-Crick ¢ift sarmalli yapisi termodinamik
olarak kararli olan formudur. Bu ¢ift sarmalli yapida adenin-timin (AT) ve guanin-sitozin
(GC) baz giftleri, sirastyla ikili ve ii¢lii hidrojen bagi yaparak kilit-anahtar prensibine gore
eslesmektedir (Hanke ve ark. 2008). DNA’nin 1sitilmasi sonucu ¢ift sarmalli yapidaki
hidrojen baglar1 ayrilarak DNA tek sarmalli forma doniisiir ve ¢ift sarmalli yapinin
%50’lik kisminin tek sarmalli yapiya doniistiigii sicakliga DNA’nin erime sicakligi (Tm)
veya 1si1l denatiirasyonu denir (Delcourt ve Blake 1991, Thomas 1993). Metal
kompleksinin DNA’ya baglanma giicii ve ¢ift sarmal yapinin kararliligmma gore 1sil

denatiirasyon farklilik gostermektedir. DNA bazlar1 w elektronlarinin diisiik gecis olasiligi
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nedeniyle ¢ift sarmalli DNA’nin UV absorbansi, tek sarmalli DNA’dan daha azdir.
Sitotoksik kompleksler (25 uM) ve DNA’nin (100 uM) sabit derisimde hazirlanan DNA-
kompleks ¢Ozeltisinin absorbans degerleri, 25 ile 95 °C arasinda peltier sicaklik
programlayici ile donatilmis UV-Vis spektrofotometresiyle Olgiildii. Erime sicakliklari
(Tm), sicakliga karst bagil absorbans degerleri (A/A2s (260 nm)) arasinda gizilen grafikten
belirlendi. Burada Azs, 25 °C’deki absorbans degeriyken A ise herhangi bir sicaklikta
okunan absorbans degeridir. Sekil 4.56’da kompleks-DNA Kkarisimlarina ait 1sil
denatiirasyon egrileri goriilmektedir. trans-[Pt(sac)2(PPhs):], trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2]
ve trans-[Pt(H)(sac)(PPhCyz2).] kompleksleri i¢in belirlenen ATm degerleri sirasiyla 3,5,
14,5 ve 12,5 °C’dir. DNA ¢ozeltilerinin erime sicakliklar1 karsilastirildiginda trans-
[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] (14,5 °C) ve trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy-),] (12,5 °C) yapilar1 disinda
diger kompleksler i¢in benzer degerler kaydedildi. Bu iki kompleks ile DNA arasinda
gerceklesen giiglii etkilesimlerle elde edilen yiiksek ATm degerlerinden dolayi, platin(II)

kompleksleri varliginda ¢ift sarmalli DNA’nin stabilitesinin artma egiliminde oldugu

belirlendi.

1 - ::;.*!: “  .BS-DNA
g K - .. = frans-[Pt(sac)(PPhs):]
"E B 1 . .' . ‘. s frans-[Pi(sac)h({PPhaCyv)a]
g v m 4 * frans-[Pt{(H)(sac){PPhCy2)z]
2 05 . " B
g * | ‘1
s + "
= 0,4 AT
E N *a
7. 02 .

L] . o4l L ] N "
* - “ﬁ . A *
0 e = T T T T 1

25 35 45 hb 65 75 a5 o5
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Sekil 4.56. Sabit derisimde BS-DNA’sinin (100 uM DNA) komplekslerin varliginda ve
yoklugunda Tris-HCI igerisindeki 1s1l denatiirasyon egrileri

4.5.5. Jel Elektroforez Calismalar:

Jel elektroforez teknigi, arastirmacilar i¢in kompleks-DNA etkilesimlerinin daha spesifik

boyutta anlasilmasi ve agiklanmasinda yol gostericidir. Bu baglamda planlanan deneysel
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calisma iki asamalidir. 11ki elektroforetik mobilite ikincisi restriksiyon enzim inhibisyonu

caligmalaridir.

Elektroforetik Mobilite: Bu teknik yardimiyla sentezlenen metal kompleksleri, siiper
sarmal pBR322 plamit DNA (form I) ile etkilestirilerek DNA’nin yapisinda meydana
gelen degisiklikler jel iizerinde incelendi. Plazmit DNA ile etkilestirilen metal
kompleksleri siiper sarmal (form I) yapisindaki DNA’y1, agilmis dairesel (form Il) veya
dogrusal forma (form III) doniistiirebilmektedir (Hertzberg ve Dervan 1982). Eger tek bir
iplikte ayrilma meydana gelirse siiper sarmal (form I), jel iizerinde daha yavas hareket
eden agilmis dairesel formu (form II) olusturmak tizere gevsemektedir (Barton ve
Raphael 1984). Her iki ipligin ayrilmast durumunda ise form I ve II arasinda gecis yapan
dogrusal (form III) bir yapt meydana gelmektedir (Zhang ve ark. 2001). trans-
[Pt(sac)2(PPhz)2] (1), trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] (2) ve trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2):] (3)
komplekslerinin artan derigimleriyle etkilestirilen pBR322 plazmit DNA, 37 °C’de dort
saat inkiibe edildi ve DNA formlarinda meydana gelen farkliliklar jel iizerinde izlendi.
Derisime bagli olarak platin(Il)-sac kompekslerinin DNA ile etkilesimlerinin DNA’da
konformasyonel degisikliklere sebep oldugunu ortaya koydu. Kompleksler 50 uM
derisimde plazmit DNA’da herhangi bir degisime neden olmazken, 100 ve 250 uM olacak
sekilde eklendiginde form I yapisindaki DNA’y1 form II (agilmis dairesel) ve formlIII
(dogrusal) yapisina doniistiirdiigti goriintiilendi (Sekil 4.57a). trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] (1)
kompleksiyle inkiibe edilen siiper sarmal DNA’nin %50’lik kism1 form II yapisini
olusturacak sekilde kesilirken, 250 pM trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] (2) ve trans-
[Pt(H)(sac)(PPhCy-).] (3) kompleksleri (sirasiyla %61 ve %87) dogrusal formu (form III)
meydana getirdi. Sonuglar, trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] (1), trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).] (2) ve
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] (3) komplekslerinin, ilave oksitleyici veya indirgeyici
madde olmadan pBR322 plazmid DNA'y1 etkili bir sekilde kestigini ve bu verimli DNA
boliinmesinin, aday anti-kanser ajanlar1 i¢in ¢ok umut verici oldugunu agikca
gostermektedir. Oluklara baglandig: diisliniilen komplekslerin dogru baglanma seklinin
belirlenmesi amactyla kiigiik oluk baglayici 4,6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) ve biiyiik
oluk baglayict metil yesil (MG) kullanild1 (Sekil 4.57b). Oluk baglayicilar, trans-
[Pt(sac)2(PPhz)2] (1), trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).] (2) ve trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy>).] (3)
kompleksleriyle inkiibe edilmis DNA ile etkilestirildiginde farkli davranis gosterdiler.
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DAPI ilavesinin komplekslerin DNA pargalama aktivitesi inhibisyonu {izerine higbir
etkisi yok iken, oysa MG ilavesiyle komplekslerin niikleaz aktivitesi tamamen engellendi.
DNA baglanma ¢alismalarinda elde edilen sonuglarla uyumlu olarak platin(II)-sac

komplekslerinin biiyiik oluklar1 tercih ettigi desteklendi.

1 ____ 2 4 3

Kontrol 50 100 250 50 100 250 50 100 250 uM
FOIm II . » o - - Sy - - - » 4
Form NI — —_—— s
FOrml o w— s i — O e—

(a)

Form II — e . — ——
Form III

S
Form I - P . B S — —

Kontrol DAPI 1 2 3 Kontrol MG 1 2 3
(b)

Sekil 4.57. Sitotoksik komplekslerin Pbr322 plazmit DNA’da meydana getirdigi
kirtlmalar (a) ve komplekslerin (100 uM) varliginda plazmit DNA’nin kesilmesinde
DAPI ve MG oluk baglayicilarmin (100 pM) etkilerinin jel goriintiisii (b)

Restriksiyon Enzim Inhibisyonu: Restriksiyon enzimi (endoniikleaz), DNA’y1
restriksiyon (kesme) bolgeleri olarak bilinen spesifik tanima bdlgelerinden parcalara
bolen bir enzimdir. Bu ¢alismada temel hedef, ilaglarin DNA’da baglanma yerlerini tespit
etmektir (Ushay ve ark. 1981, Vardimon ve Rich 1984, Brabec ve Balcorova 1993).
Kompleks-DNA etkilesiminde komplekslerin baglanma bolgelerinin bulunmasi amaciyla
BamHI (G]GATCC) ve HindIIl (A|AGCTT) enzimleri kullanildi. Komplekslerin, DNA
tanima yerleri bilinen BamHI ve HindIII enzimlerini inhibe etmesine gore sirasiyla G-C
ve A-T zengin bolgeleri tercih ettigi soylenebilmektedir. Sekil 4.58’de goriildiigl tizere
stiper sarmal DNA nin yaklagik %90°lik kism1 her iki enzim tarafindan dogrusal forma
doniistiiriildii. HindIIl enziminin endoniikleaz aktivitesi trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] (1) ve
trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).] (2) kompleksleri tarafindan yiiksek seviyede inhibe edilirken,
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2).] (3) kompleksi kismen engelledi. Sitotoksik kompleksler,

BamHI enziminin aktivitesini inhibe etmede etkili olmadi. Bu sonuglar, komplekslerin
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biiyiik oluklarda adenin-timince zengin bolgelere baglanma affinitesi gosterdigini ortaya

koydu.
Form II SR :
Form III W S— e — —
Form1 — —— —— e — —

Kontrol BamHI 1 2 3 Kontrol HindIII 1 2 3

Sekil 4.58. BamHI ve Hindlll enzimleri ile pargalanmis DNA’nin kesilmesinde
komplekslerin etkilerinin jel gorlintiisii

4.6. HSA (Protein) Baglanma Cahismalar:

4.6.1. UV-Vis Absorpsiyon Calismalari

Albumin, sahip oldugu baglanma bolgeleriyle insan viicudundaki hormonlar,
metabolitler, ilaclar ve gerekli gecis metali iyonlarinin dagiliminda temel bir role sahiptir.
Protein olarak HSA’nin se¢ilmesinin ana sebebi ¢ok cesitli ilag tiirlerini baglayabilme ve
tagityabilme kapasitesidir. Esterlenmemis yag asitleri, bilirubin, safra asitleri ve ilaglari
baglayarak kan dolagimi boyunca tasinmasini saglamaktadir (Kragh-Hansen 1990). Bu
amacla ila¢ olma potansiyeline sahip komplekslerin HSA ile baglanma caligmalarinda
kullanilan tekniklerden biri de UV-Vis absorpsiyon spektroskopisidir. DNA
caligmalarma benzer olarak komplekslerin HSA’ya baglanma sabitlerinin  (Kbp)
belirlenmesinde Esitlik 4.1 kullanildi. HSA, yapisinda bulunan aromatik amino asitlerden
(Trp, Tyr ve Phe) kaynaklim— 7" gegislerine bagli olarak 278 nm’de orta siddette sogurma
band1 vermektedir. Bu durum goz 6niinde bulundurularak sabit derisimde HSA (10 uM)
ile artan miktarlarda platin(I1) -sac komplekslerinin (0,1-10 uM) eklenmesiyle hazirlanan
orneklerin sogurma bantlar1 kaydedildi. Sekil 4.59°da HSA-kompleks karigimlarinin
sogurma spektrumlar1 verildi. Komplekslerin artan miktarlarda HSA ¢d6zeltisine
eklenmesiyle sogurma spektrumlarinin artma egiliminde oldugu ve bu da komplekslerin

statik sondiirme mekanizmasiyla HSA ile etkilestigini gdstermektedir.
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trans-[Pt(sac)2(PPhaCy)z]

| | | | | | | | I 1
250 275 500 325 350 250 275 300 325 350
A (nm) A (nm)

trans-[Pt(H)(sac)(PPhCyv2)2]

T T T T 1
250 275 300 325 350
A ()

Sekil 4.59. Sabit derisimde HSA ve artan miktarlarda kompleks i¢eren karigimlarin Tris-
HCl igerisindeki UV spektrumlari

Komplekslerin baglanma sabitleri (Kp), 1/[Kompleks] ile 1/(A—Ao) arasinda g¢izilen
grafigin egiminden hesaplandi. Komplekslerin ¢oztniirliikleri ve Lambert-Beer yasasi
g6z Onilinde bulundurularak hazirlanan HSA-kompleks karigimlarinda platin(II)
kompleksleri i¢in r = 0,1-1 araliginda ¢alisildi. Komplekslerin baglanma sabitleri Cizelge
4.20°de verildi. Kompleksler, HSA’ya segicilige sahip yiiksek affinite ile baglanma
egiliminde olan warfarin ve fenilbutazon (sirastyla Ky = 3,4 x 10° ve 7 x 10° M) gibi
ilaglar ile karsilastirildiginda orta seviyede baglanma degerlerine sahip oldugu belirlendi
(Basken ve ark. 2009). Ote yandan, HSA’ya kars: yiiksek baglanma affinitesi gdsteren
ilaglarin taginmasinin smirlandigr ve in vitro aktiviteye kiyasla in vivo antikanser
aktivitelerin azalma egiliminde oldugu bilinmektedir (Mirabelli ve ark. 1985). Bu
durumda orta seviyedeki baglanma sabitleri avantaj olarak diisiiniilebilir. Boylece, HSA
belki de monofosfin ligantli platin(Il)-sac komplekslerinin tasinmasinda kilit rol

oynayabilir.

106



Cizelge 4.20. Komplekslerin HSA’ya baglanma sabitleri (Kp)

Kompleks Kb (M1

trans-[Pt(sac)2(PPhs).] 2,7+0,2x10*
trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy):] 2,2 +0,2 x10*
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy),] 2,1+0,1 x10*

4.6.2. Floresans Sondiirme Calismalar:

HSA, kompleks-protein etkilesimlerinin anlagilmasi igin yapisindaki floresans aktif
triptofan (Trp), tirosin (Tyr) ve fenilalanin (Phe) gibi aminoasitlerden dolay1 floresans
sondiirme ¢alismalarinda kullanilmaktadir. Artan miktarlarda kompleks (1,25-10 uM) ile
sabit derisimde HSA (5 uM) karigmini igeren orneklerin 280 nm’de uyarilmasi sonucu
290-450 nm dalga boyu araliginda 293, 297 ve 300 K sicakliklarindaki emisyon 6l¢iimleri
floresans spektrofotometresi yardimiyla tarandi. Sekil 4.60°da HSA-kompleks
karisimlarina ait floresans spektrumlari goriilmektedir. HSA’nin floresans emisyon
spektrumlari, artan kompleks derisimiyle diizenli olarak séndiiriildii. Ozellikle trans-
[Pt(sac)2(PPhz)2] ve trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] kompleksleri floresans siddetinde kayda
deger azalmalara sebep oldu. Monofosfinlerin yapisinda bulunan fenil grubunun
siklohekzil grubuyla yer degistirmesi, kompleks-HSA etkilesiminin azalma yoniinde
etkiledigi belirlendi. Cizelge 4.21°de goriildiigi tizere platin(ll) sac komplekslerinde
ligant olarak kullanilan monofosfinlerin yapilarinda bulunan fenil halkasi yerini
siklohekzil grubunun almasiyla séndiirme sabiti (Ksv) ve floresans baglanma sabiti (Kr)
azalma egilimindedir. Komplekslerde hesaplanan baglanma sabitleri trans-
[Pt(sac)2(PPhas)2] > trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] > trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy-).] seklindedir.
Ayrica komplekslere ait niikleotid basina baglanma sayisi (n) bire yakin olmasi, HSA ile

kompleksler arasinda 1:1 oraninda baglanma {iriinii olustugunun kanitidir.

Cizelge 4.21. HSA ile etkilestirilen komplekslerin baglanma sabitleri

Kompleksler Ksv(M) x 10* Ke(MH)x10° n

trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] 6,5+0,2 8,4+0,1 1,2
trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] 58+0,2 56+0,1 11
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy>),] 21+0,2 28+0,1 1,2
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trans-[Pt(sac)2(PPhs):] trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2]
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Sekil 4.60. Sabit derisimde HSA ve artan miktarlarda kompleks igeren karigimlarin Tris-
HCl igerisindeki floresans spektrumlari

Floresans sondiirme, dinamik ve statik sondiirme seklinde meydana gelmektedir.
Dinamik sondiirme, kompleks ile florofor gruplar arasinda gerceklesen molekiiller arasi
etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Bu etkilesimler sayesinde artan sicaklik ile sondiirme
sabiti artmaktadir. Statik sondiirme ise kompleks ile florofor gruplarin yeni bir kompleks
olusturmak tizere baglanmasi sonucu molekiil i¢i etkilesimlerden otiirii olugmaktadir.
Yiiksek sicakliklar, zayif bagli kompleks-florofor bilesiginin ayrilmasima sebebiyet
vereceginden sicaklik artisi ile sondiirme sabiti azalmaktadir. Boylece sicaklik artisiyla
dinamik veya statik sondiirme arasindaki fark ayirt edilebilmektedir (Guowen ve ark.
2018, Alsamamra ve ark. 2018). Sicakliga bagli emisyon dl¢iimlerinden elde edilen
negatif AH ve AS degerleri, kompleksler ile HSA arasindaki hem hidrojen bagi hem de
van der Waals etkilesimlerine karsilik gelmektedir (Cizelge 4.22). Artan sicaklikla
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komplekslere ait sondiirme sabitleri azalma egilimindedir. Bu da kompleksler ile HSA
arasinda Ki etkilesimin statik sondiirme mekanizmasiyla gergeklestigini gosterdi.
Literatiirde rapor edilen monofosfin ligantlar1 igeren [PtMe(ppy)(PMePh2)] (ppy =2-
fenilpiridin) ve [PtMe(bhqg)(PMePh2)] (bhq = benzoquinolon) komplekslerinin sondiirme
sabitleri (sirasiyla Ksv = 16,4 x 10 M ve 11,7 x 10* M), sentezlenen monofosfin
liganthi platin(IT) komplekslerinden on kat daha biiyiiktiir (Yousefi ve ark. 2015).
Komplekslerin HSA’ya orta seviyede baglanma sabitleri, belki de ila¢ tasinimi ve

salinim1 mekanizmalarinda ciddi avantajlar olusturabilir.

Cizelge 4.22. DNA ile etkilestirilen komplekslerin sicakliga bagli floresans emisyon
titrasyon verileri

Kompleksler T(K) Ksv(MY)  Kg(M?1) AGe AH° AS°
x 10 x10°  (kJ/mol) (kJ/mol) (J/Kxmol)
trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] 293 6,5 8,4 -33,9 -108,9 2559
297 6,2 6,9 -32,9
300 5,6 3,4 -32,1
trans-[Pt(sac)z(PPhoCy);] 293 58 5,6 322  -852  -180,8
297 51 3,6 =315
300 4.8 2,8 -30,9
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2);] 293 2,1 2,8 30,6  -109,1 -267.8
297 1.2 19 -29,5
300 0,8 0,6 —28,7

4.6.3. Senkronize Floresans Calismalar:

Senkronize floresans ¢aligmast HSA’ nin yapisinda bulunan florofor gruplarin (Tyr ve
Trp) mikro c¢evreleri hakkinda bilgi saglamaktadir. Metal komplekslerinin dalga
boyundaki (AL = kex — Xem) farka gore Tyr ve Trp (sirastyla AL =15 ve 60 nm) gevresinde
bulunabildigi 6ngoriilebilmektedir. Maksimum emisyon dalga boyu (Amax), Tyr ve Trp
amino asitleri etrafindaki hidrofobikligi tahmin etmede faydali olmaktadir. Floresans
emisyonunun maksimum noktasindaki degisim, florofor gruplarinin etrafindaki polarite
degisikliklerine karsililik gelmektedir. Amax’in maviye kaymasi, amino asitlerin
hidrofobik ortama yerlestigi anlamina gelirken, Amax’1n kirmiziya kaymasi sonucu amino
asitlerin polar ortamda bulundugu sdylenebilmektedir (Miller 1979, Hu ve ark. 2004, Fan
ve ark. 2006, Zhang ve ark. 2007). Floresans sondiirme c¢alismasinda hazirlanan HSA-
kompleks c¢ozeltileri, es zamanli olarak senkronize floresans ¢alismasinda cihaz

yardimiyla spektrumlar kaydedildi. Komplekslere ait AL = 15 ve 60 nm olacak sekilde
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elde edilen senkronize floresans spektrumlart Sekil 4.61-62°de goriilmektedir.
Komplekslerin AL = 15 nm’de Tyr ¢evresinde bulunma egilimi, AL = 60 nm’deki Trp
cevresine yerlesme egiliminden daha distiktir. Sekil 4.61 ve 4.62 ayr1 ayn
incelendiginde,  trans-[Pt(sac)2(PPhz)2],  trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2]  ve  trans-
[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] komplekslerinin daha ¢ok Trp c¢evresinde bulunma egilimi
gosterdi. trans-[Pt(sac)2(PPhs).] ve trans-[Pt(sac)2(PPh.Cy)2] komplekslerinin floresans
caligmalarina benzer sekilde daha aktif davrandiklari tespit edildi. Monofosfin ligantli
platin(ll)-sac komplekslerinin Trp ¢evresinde bulunurak HSA ¢o6zeltilerinin emisyon
siddetlerini sondiirme biiytikliikleri trans-[Pt(sac)2(PPhz)2] > trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] >
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] seklindedir ve bu sonug, floresans ¢aligmasi ile korelasyon
igerisindedir.
trans-[Pt(sac)z (PPhs} | trans-[Pt(sac)2 (PPhﬁCx} ]

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

I} T T T T T 1 T
260 270 280 290 300 310 320 260 270 280 200 300 310 320
A (nm) & (nmy)

trans-[Pt{H)sac ) PPhCy2)2]
HS A

7 =023

=20

Floresans Siddeti (a.u.)

D T T T T T 1
260 270 280 200 300 310 320
A (nm)

Sekil 4.61. Sabit derisimde HSA ve artan miktarlarda kompleks igeren karisimlarin AA =
15 nm’de senkronize floresans spektrumlari
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Sekil 4.62. Sabit derisimde HSA ve artan miktarlarda kompleks igeren karisimlarin AA =
60 nm’de senkronize floresans spektrumlari

4.6.4. Uc Boyutlu Floresans Calismalar

Platin(ll)-sac komplekslerinin HSA iizerinde meydana getirdigi konformasyonel
degisikliklerin anlasilmas1 amaciyla ii¢ boyutlu floresans spektrumlar1 alindi. HSA nin
dort ana bolgeden olusan bir yapiya sahip oldugu bilinmektedir. 1 ve 4 numaral
bolgelerdeki pikler sirasiyla birinci (Aex = Aem) Ve ikinci (Aex = 2Xem) dizi Rayleigh
Sag¢ilmalar1 nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir (Khan ve ark. 2012). Spektrumda 2 olarak
tanimlanan pik Tyr ve Trp amino asitlerinin mikro cevrelerine, 3 numaral pik ise
proteinin polipeptit iskeletindeki m — n~ gecislerine aittir. HSA ile etkilestirilen kompleks,

Tyr ve Trp cevresinde konumlanirsa pik 2, polipeptit iskeletinde konformasyonel
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degisiklige sebep olursa pik 3’lin siddetinde azalma olmasi beklenmektedir (Das ve
Kumar 2014). Bu durumun belirlenmesi amaciyla sabit derisimde HSA (5 uM) ve
kompleks (10 pM) karisimlar hazirlandi. Ug boyutlu spektrumlar, 5 nm slit aralikly, Aex
= 200-400 nm ve Aem = 200-500 nm olacak sekilde floresans spekroskopisinde
komutlanarak kaydedildi. Sekil 4.63’de sabit derisimde r =2’de hazirlanan HSA-

kompleks karigimlarinin ti¢ boyutlu spektrumlari goriilmektedir.

2 1
300 ~ L300
=
L200 . 200
]
-100 100
o
L0 L0
500
400 350 33 300, 0 % 350 400
250 29 Jem (nm) 300 959 300
hex (nm) Aex (nm) 200 Aem (nm)
HSA HSA + trans-[Pt(sac)2(PPhs):]
1 1
300 -300
=
+200 2 -200
]
+100 5 100
T
0 L0
400 35 w0 % -
300 300
250 hem (nm 300 300
hex (num) 200 (nm) Aex (am) 250 200 Lem (nm)
HSA + rrans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] HSA + frans-[Pt(H)(sac PPhCy2)2]

Sekil 4.63. Sabit derisimde HSA (5 uM) ve kompleks (10 uM) igeren karigimlarin g
boyutlu floresans spektrumlari

Komplekslerin varliginda HSA'nin {i¢ boyutlu floresans spektrumlari, komplekslerin
eklenmesiyle HSA'nin iki karakteristik floresans emisyonuna karsilik gelen pik 2 ve 3'lin
etkileyici bir sekilde sondiiriildiigiinii agik¢a gosterdi. Komplekslerin sondiirmesindeki
biiyiikliik, polipeptid zincirinde bir miktar agilmayla birlikte HSA'nin konformasyonunda
onemli bir degisiklige neden oldugunu ortaya koydu. Platin(Il)-sac komplekslerinin
HSA’nin hem Tyr veya Trp ¢evresine hem de polipeptit zincirine baglanma affinitesi

spektroskopik yontemlerle elde edilen sonuglar1 destekledi.
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4.7. Molekiiler Doking Calismalari

Molekiiler doking calismalari, komplekslerin DNA veya protein ile etkilesimlerinin
anlasilmasinda kullanilabilen bir dizi komut iceren bilgisayar destekli bir tekniktir.
llaglarin kesfedilmesi ve dizayn edilmesinde yol gosterici olup, DNA ve HSA gibi
yapilarda baglanma bolgesi ve baglanma affinitesinin tahmin edebilmesinde
kullanilmaktadir (Haq ve Ladbury 2000). DNA ve HSA’ya baglanma affiniteleri
spektrokopik yontemlerle belirlenen komplekslerin tahmine dayali molekiiler doking
calismalar1 Autodock/Vina programi yardimiyla desteklendi (Trott ve Olson 2010).
Molekiillerin dokinglenmesinde Discovery Studio 3.5 yazilimi kullanilarak goriintiiler
pozlandi. Komplekslere ait her bir doking hesaplamasi i¢in 2 kcal/mol enerji aralifinda

on farkli poz alindi.

4.7.1. DNA Doking Calismasi

DNA doking ¢alismasinda, B-DNA vyapisinda 1QC1 (CCGCCGGCGG) ve 1DN9
(CGCATATATGCG) kodlu yapilar Protein Data Bank’tan alindi. 1QC1
(CCGCCGGCGG) ve 1DN9 (CGCATATATGCG) DNA’lari, kompleks-DNA
etkilesiminde oluklara baglanmanin dogal ve biyolojik mekanizmalariyla
iliskinlendirilerek incelenmesinde kullanilmaktadir (Timsit ve Moras 1994, Yoon ve ark.
1988). Uygun tek kristalleri elde edilen trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy-)2] kompleksine ait
baglanma modunun desteklenmesi amaciyla bir dizi komut iceren bilgisayar programli
DNA doking calismalar1 gergeklestirildi (Sekil 4.69). En sitotoksik komplekslerden
yalnizca trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy.).] kompleksinin kristal verileri elde edilebildi. Bu
nedenle, sadece bu kompleksin DNA’ya potansiyel baglanma bdlgesi ve enerjisi
belirlendi. Kompleks ile iki farkli B-DNA yapisi (GC bakimindan zengin 1QCl1
(CCGCCGGCAGAG) ve AT bakimindan zengin 1DN9 (CGCATATATGGG)) arasindaki
baglanma bdlgesi ile molekiiller arasi etkilesimlerin onerilmesi amaciyla molekiiler
doking caligmalar1 gergeklestirildi. Her iki yapida da kompleksin, spektroskopik
yontemlerle belirlendigi gibi DNA’nin biiyiik oluguna baglandig1 goriilmektedir (Sekil
4.64). Bu baglanma, DNA bazlar ile hidrojen baglari ve nispeten uzun mesafede

hidrofobik etkilesimleri icermektedir. Kompleks, sac’in siilfonil oksijenlerinden biri ile
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1QC1’de sitozin ve 1DN9’da adenin bazlarinin NH2 gruplari arasinda sirasiyla 2,13 ve
2,36 A'luk bag uzunluklar ile giiclii hidrojen baglari olusturdu. Doking yapilarinin bagil
baglanma enerjileri, floresans calismalarindan deneysel olarak elde edilen baglanma
enerjisi (-27.91 kJ mol™) ile iyi bir korelasyon gostererek -26,36 ve -26,78 kJ mol™ olarak
hesaplandi. Ayrica DNA doking modelleri, platin(II)-sac kompleksinin GC ve AT baz

ciftlerine se¢ici olmadigini ortaya koydu.

1DN9

DC12

Sekil 4.64. trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] kompleksinin DNA doking modelleri
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4.7.2. HSA Doking Calismasi

Insan serum proteini (HSA), insan vuciidundaki serum proteinin %50-60’1n1 olusturan
¢Oziinilirligl en yiiksek plazma proteinidir (He ve Carter 1992). HSA nin yapisinda ilag
baglanma bdlgesi olarak tanimlanan iki alt (Il A ve IIIA) bolgesi bulunmaktadir (Sudlow
ve ark. 1975). Komplekslerin hangi bolgeyi tercih ettigini tahmin etmek, kompleks-HSA
etkilesiminin daha net acgiklanmasi ve desteklenmesi amaciyla molekiiler doking
yonteminden faydalanildi. trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy.)2] kompleksi HSA’nin kristal
yapisiyla dokinglenerek baglanma spesifikligi ve molekiiller arasi etkilesimler analiz
edildi (Sekil 4.65). Dokingleme sonucu, kompleksin HSA’nin II A ilag baglanma
bolgesinde konumlandigi goriilmektedir. Glul53, Lys195, Trp214, Arg218, Arg222,
His242, Arg257 ve Ala291 amino asitleriyle 4 A'luk bir mesafe araliginda etkilesime
girdigi belirlendi. Kompleks, Arg218 ve Arg222 amino asitleriyle iki hidrojen bagi
olusturdu (swrastyla 2,24 ve 2,54 A). Bununla birlikte, kompleks ile Lys195, Trp214,
His242 ve Ala291 kalintilar1 arasinda hidrofobik etkilesimler de s6z konusudur.

Sekil 4.65. trans-[Pt(H)(sac)(PPhCyz2).] kompleksinin HSA doking modeli
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5. SONUC

1. Tez kapsaminda, monofosfin ligantli on bes yeni palladyum(II)/platin(Il) sac ve
kloro kompleksleri sentezlendi. Komplekslerin yapilar1 elementel analiz, IR, ESI-
MS, NMR (*H, BC ve *P) ve X-isim1 kirmimi yontemlerinden faydalanilarak
aydinlatildi.

2. Palladyum(ll)/platin(ll) iyonu gevresinde koordine olan monofosfin, sac ve kloro
ligantlarinin varliginda bozulmus kare diizlem geometrili kompleksler elde edildi.
trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh3z)] ve trans-[Pd(sac)2(H20)(PPh2Cy)] komplekslerinde
H20, [PdCl(sac)(PCyz)(dmso)] yapisinda DMSO, trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy2)2] ve
trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2] komplekslerinde ise hidriir koordinasyon kiiresine dahil

olarak dordiincii koordinasyonu tamamladi.

3. Komplekslerin yapilarinda bulunan monofosfin ve sac ligantlari, sirasiyla fosfor ve
neganif yiiklii azot atomu uglarini tercih ederek metal iyonu ¢evresine koordine oldu.
Ligantlar metal iyonu gevresinde (cis-[PtCl(sac)(PPh2Cy)2] kompleksi hari¢) trans

pozisyona yonlendiginde kompleksler kararlilik kazandi.

4. trans-[PtCl(sac)(PPhCy2)2] ve trans-[PtCl(sac)(PCys)2] vyapilar1 hari¢ yiiksek
verimlerde elde edilen kompleksler; MeOH, MeCN, CHCI;, DMSO ve DMF gibi
coziiciilerde olduk¢a 1y1 ¢oOziiniirken suda c¢oOziiniirlik gostermedi. Ayrica
komplekslerin iletkenlik Ol¢limii sonuclari, ¢oziicii igerisinde elektrolit davranisi

gostermeyerek beklenildigi gibi iyonlasmadiklarini ortaya koydu.

5. Sitotoksisite c¢alismalarinda, ilk olarak biitiin komplekslerin ¢esitli kanserli ve
saglikl1 insan hiicre soylari tizerinde antikanser aktiviteleri SRB teknigi kullanilarak
test edildi. Sonrasinda, antikanser aktivitelerinin yiiksek olduklari anlasilan trans-
[Pt(sac)2(PPhs)2],  trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).]  ve  trans-[Pt(H)(sac)(PCys)2]
komplekslerinin ICso degerleri belirli derisim araliginda (0-40 uM) ATP teknigi
kullanilarak gerceklestirildi. Biitiin hiicre soylar1 g6z Oniinde tutuldugunda

116



10.

11.

antikanser aktivite siralamasi trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] > trans-[Pt(sac)2(PPhaz)2] >
trans-[Pt(H)(sac)(PPhCy>).] seklindedir.

MCEF-7 hiicrelerinde; cisplatin karsilastirmali platin(l1)-sac komplekslerinin hiicresel
birikim c¢alismasi ile komplekslerin lipofilisite ve sitotoksisitesi arasinda iligki
oldugu anlasildi. Genel olarak stoplazmada konumlanan komplekslerin sitotoksisite
ve lipofilisite siralamasi trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] > trans-[Pt(sac).(PPhs).] > trans-
[Pt(H)(sac)(PPhCy-).] seklindedir.

Sitotoksik  trans-[Pt(sac)2(PPhs)2],  trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy)2] ve  trans-
[Pt(H)(sac)(PCy3)2] yapilarmin DNA/HSA baglanma c¢alismalari gergeklestirildi.
Komplekslerde monofosfinin yapisindaki fenil halkasi yerini siklohekzil grubunun
almasiyla baglanma sabitlerinin azalma egiliminde oldugu anlasildi. Komplekslerin,
DNA/HSA baglanma caligmalar ile antikanser aktiviteleri arasinda bir korelasyon
oldugu ve o6zellikle trans-[Pt(sac)2(PPhas)2] ve trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).] yapilarinin

yiiksek baglanma sabitleri ve antikanser aktiviteye sahip olduklar belirlendi.

HSA baglanma calismalar1 gergeklestirilen komplekslerin statik sondiirme
mekanizmasiyla HSA ile etkilestigi belirlendi. Ayrica senkronize ve ii¢ boyutlu
floresans baglanma caligmalari, komplekslerin daha ¢ok Trp amino asidi etrafinda

konumlandiginit gosterdi.
Ileri ¢alismalar1 gerceklestirilen ii¢ platin(Il)-sac kompleksinin UV, floresans,
viskozite ve jel elektroforez g¢alismalar1 yaninda molekiiler doking yontemiyle

DNA ’nin biiyiik oluguna baglandig1 desteklendi.

Jel elektroforez ¢alismasinda, platin(Il)-sac komplekslerinin ortamda herhangi bir

reaktif olmadig1 durumda bile plazmit DNA’da kirilmalara neden oldugu anlasildi.

Tezde sunulan ¢aligmalar, SCI onayl uluslararasi bir dergide yayimlanirken poster

bildirisi seklinde ulusal kongrede sunuldu.
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Yilmaz, V.T., Icsel, C., Turgut, O.R., Aygun, M., Erkisa, M., Turkdemir, M.H.,
Ulukaya E. 2018. Synthesis, structures and anticancer potentials of platinum(ll)
saccharinate complexes of tertiary phosphines with phenyl and cyclohexyl groups
targeting mitochondria and DNA, Eur. J. Med. Chem., 155: 609-622.

Turgut, O.T., Icsel, C., Yilmaz, V.T. Monofosfinler iceren Yeni Palladyum(II)
Kloro ve Sakkarinat Komplekslerinin Sentezi ve Yapilari, VI. Ulusal Anorganik
Kimya Kongresi, Mehmet Akif Ersoy Universitesi, 18-21 Mayis 2017, Burdur, s.
121. (poster bildiri)

Bu konu tizerine gelecekte yapilacak caligmalar i¢in sunlar 6nerilebilir:

Sentezlenen palladyum(ll)/platin(ll)-sac komplekslerinde, monofosfin ligantlar
cesitlendirilerek yeni kompleksler elde edilebilir.

Sitotoksik trans-[Pt(sac)2(PPh2Cy).] ve trans-[Pt(sac)2(PPhs)2] kompleksleri igin
farkli kanser hiicreleri iizerinde in vitro ve hayvanlar lizerinde in vivo ¢aligsmalar
yapilabilir. Yapilacak in vivo ¢aligmalar, ilag olma potansiyeline sahip kompleksler

i¢in ilgi ¢ekici sonuglar ortaya koyabilir.

Son olarak, giinimiizde monofosfin ligantlar1 igeren palladyum(II)-kloro
komplekslerinin katalizor olarak kullanilmasi yaygindir. Bu durum da monofosfin
liganthi palladyum(Il)-sac komplekslerinin olas1 katalizor etkisi goz ardi

edilmemelidir.
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